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ANNALES 

DE 

L'INSTITUT PASTEUR 



LES ICBOBES DES NODOSITÉS DES LÊGUHIMSES 



Par m. MAZK 

préparateur à l'Institut Pasteur 



SECOND mi^:moire 
Étude physiologique. 



Dans un travail antérieur S j'ai moatré que les bacilles des 
légumiaeuses, placés dans un milieu convenable qui rappelle 
d'aussi près que possible les conditions naturelles (|u'ils trouvent 
dans les nodosités, se développent d'une façon surprenante, et 
remplissent leur fonction si importante de la iixation de Tazote 
libre de l'atmosphère. La symbiose n'est plus nécessaire pour 
expliquer la fixation de Tazote par le microbe des nodosités ; 
cette propriété lui appartient en propre. Les conditions qui la 
lui assurent sont la présence d'une réserve d'azote combinée 
assurant les premières phases de son existence; une dose de 
sucre qui ne peut tomber au-dessous de 2 0/0 ; enfin l'accès fa- 
cile de l'air. A cette question de la présence de l'air viennent 
se rattacher beaucoup d'autres questions que le moment est 
venu d'étudier, et dont l'ensemble constitue un commencement 
de l'étude physiologique du microbe des nodosités. Nous abor- 
derons, dans un troisième mémoire, son étude morphologique. 

H 

LES MICROBES DES NODOSITÉS ET l'aIR ATMOSPHÉRIQUE 

Nous venons de dire que le bacille des légumineuses est un 
microbe essentiellement aérobie. Pour nous faire une idée nette de 
ses besoins d'oxygène, prenons deux ballons plats à deux tubu- 
4. Ces Annales, t. Xf, p. 44, 1897. 
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2 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

lures munis d'une couche de quelques millimèlres de gélose de 
même composition que celle qui nous a déjà servi. Ensemençons- 
les et plaçons-les en dérivation sur le courant d'air dépouillé d'azote 
combiné qui circule sur d'autres cultures, après les ayoir fait 
précéder d'un tube en U rempli de ponce imbibée de potasse, 
pour absorber Tacide carbonique de cet air. Isolons maintenant 
Tatmosphère des deux vases à Taide de deux pinces à vis placées 
sur les caoutchoucs des deux extrémités. La masse d'air ainsi 
confinée est munie d'un manomètre à mercure formé d'un tube 
en U presque capillaire, gradué. 

L'appareil resle fermé pendant huit jours, aune température 
moyenne de 23-24°. Au bout de ce temps on fait une prise d'air 
à l'aide d'une trompe de Sclilœsing; on la mesure dans "une 
éprouvette de Schlœsing, et on étudie sa composition. 

Ces manipulations terminées, on a renouvelé l'atmosphère 
des cultures à l'aide de la trompe que l'on faisait fonctionner 
assez longtemps pour entraîner l'acide carbonique dissous. Puis 
on l'a isolée de nouveau et, 64 heures après, on a recommencé 
la même opération afin de se rendre compte de Tabsorption 
d'oxygène dans une culture en plein développement. 

Une troisième analyse a été faite 24 heures après la 
seconde. 

Yoici les résultats en volume rapportés à ll)0 du gaz, à la 
pression 760 et à 0^. 

NATURE DES GAZ 1« ANALViit i« analyse 3- axalybr 

Acide carbonique 20,7 18,7 8,04 

Oxygène 1,8 3,46 13,41 

Azolê 4- argon 77,5 78,14 78,55 

Acide carbonique -h oxygène . . 22,5 21, 8G 21,45 

Les chiffres de ce tableau montrent combien le bacille des 
légum'neuses est avide d'oxygène. En 24 heures, une culture 
d'une surface totale d'environ 27 décim. carrés absorbe le tiers du 
volume d'oxygène contenu dans une atmosphère confinée de 
5 1., soit 330 c. c. 

Considérons maintenant les chiflfres de la quatrième ligne 
horizontale ; ils sont tous supérieurs au nombre 21 qui repré- 
sente la teneur normale de l'air en oxygène ; cela veut dire que 
le rapport de l'acide carbonique à l'oxygène est toujours supé- 
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NODOSITÉS DES LÉGUMINEUSES. 3 

rievr à 1 *. A c6té d'une combuslioa complèle qui se traduirait 
par la mise en liberté d'un volume d'acide carbonique égal au 
volume d'oxygène absorbé, il y a une dislocation plus ou moins 
avancée de la molécule de saccharose. Les produits intermé- 
diaires de cette dislocation ne sont pas constitués par des acides 
volatils on fixes, puisque le milieu conserve sa réaction alcaline; 
ils ne peuvent être que des corps plus ou moins oxydés, quel- 
ques-uns volatils, dont la présence se révèle par l'odeur caracté- 
ristique des culturel. Les milieux liquides qui se chargent peu à 
peu de tous ces produits de la combustion du sucre, deviennent 
de plus en plus impropres à la culture du microbe, si on ne prend 
pas la précaution de les en débarrasser. Yoilà une autre raisoa 
qui explique la supériorité des cultures peu profondes et de 
grande surface, au point de vue de la fixation de Tazote atmos- 
phérique. 

Ce n'est pas tout, nos chiffres comportent encore un ensei- 
gnement : on conçoit que les hydrates de carbone soient épuisés 
rapidement par un dégagement aussi abondant d'acide carboni- 
que. Évaluons, en effet, la quantité de carbone mise en liberté 
au moment de notre dernière prise d'air, c'est-à-dire après 
12 jours d'expérience. Gela est très facile^ connaissant le volume 
de l'atmosphère confinée et la quantité de saccharose introduite 
dans la culture. 

On trouve ainsi que sur 1347'^«''^3 de carbone introduits dans 
la culture sous forme de saccharose, 1053™^'%6 sont mis en liberté 
à l'état d'acide carbonique. 

Ces chiffres nous prouvent qu'une culture du bacille des nodo- 
sités, âgée de 16 à 20 jours, dans laquelle la liqueur de Fehling 
ne révèle plus trace de sucre réducteur après inversion préalable, 
a perdu la presque totalité du carbone que le saccharose y avait 



1. Ce rapport n*est pas, en réalité, aussi éloigné de runité que l'indiquent 1^ 
calculs ; on ne tient pas compte en eilet de l'azote fixé ; on sait cependant que 
toute diminution d'azote libre se traduit par une augmentation apparente de 
CO' + O; mais la diffôrence entre les nombres 79 et 77,5 fournis par la premièi^ 
analyse, ne provient pas tout entière de l'appauvrissement de l'almosphérc on 
azote, car s'il en était ainsi, au bout de huit jours, dans une atmosphère confinée 
de 51.. nous obtiendrions un gain d'azote de 70 milligr. Or, en 16 jours, dans un 
courant d'air continu, nous n'avons pas obtenu ce résultat, à beaucoup près.* 
L'excès d'acide carbonique dégagé sur l'oxygène absorbé se traduit d'ailleurs par 
une augmentation constante de pression, indépendante des oscillations baromé- 
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apporté. Mais, en échange, il s'y est produit un gain d'azote, et il 
s'y est formé une mucosité si abondante que les milieux liqui- 
des servant à la culture, en couche mince, sont presque solidifiés. 

Dans-la fermentation visqueuse des jus sucrés, quelque chose 
de semblable se produit; mais l'analogie est toute superticiello* 
La matière visqueuse provient d*une sorte de transformation 
isomérique du sucre; avec le bacille des nodosités on assiste à 
une combustion presque parfaite du saccharose; la mucosité 
qu'il fabrique nous apparaît donc comme une substance digne 
d'attention; lorsqu'elle se forme abondamment, il y a fixation 
d'azote; lorsqu'elle est absente ou peu abondante, on ne constate 
pas de gain d'azote dans les cultures. C'est ce rapprochement que 
je voulais mettre en relief : les faits nous l'imposeront encore 
plus d'une fois dans le cours de ce travail. 

D'après tout ce qui précède, nous voyons que le bacille des 
légumineuses est un microbe essentiellement aérobie ; l'azote 
atmosphérique ne joue dans sa vie qu'un rôle très effacé; une 
fraction très petite seulement est mise en jeu. 

M. Laurent a cependant constaté la formation de colonies 
dans une atmosphère d'azote pur ; cette observation semble en 
contradiction avec les faits que nous venons d'exposer, et elle 
mérite d'être étudiée. 

Prenons pour cela des tubes à essai ordinaires, et soudons 
une tubulure à étranglement à l'extrémité fermée; étirons l'autre 
extrémité de façon à obtenir une tubulure semblable à la pre- 
mière; celle-ci est légèrement inclinée sur l'axe du tube pour 
permettre de le pencher lorsqu'il contient quelques centimètres 
cubes de gélose. Grâce à ce dispositif, on peut placer ces tubes 
les uns à la suite des autres sur un courant d'azote préparé en 
faisant agir le nitrite de potassium sur le chlorure d'ammonium 
en solution concentrée; le gaz est débarrassé des produits 
nitreux et de l'ammoniaque par des flacons laveurs remplis de 
potasse et 4'cicide sulfurique. Les tubes sont adaptés encore 
bouillants sur Tappareil purgé d'air par le dégagement de 
l'azote. 

Puis on attend une demi-heure; au bout de ce temps, la 
gélose est solide et froide; on l'ensemence avec deux ou trois 
gouttes d'une dilution copieuse de bacilles, et quelques minutes 
après, on ferme les deux extrémités à la lampe sur le courant 
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d'azote. On ensemence ensuite les autres tubes les uns après les 
autres, et on les scelle à la flamme de la même manière. 

Ces cultures ont été conservées à la température de la 
chambre avec des témoins préparés de la même façon, mais 
remplis d'air. Au bout de 5 jours ceux-ci donnent une culture 
abondante; les autres ne présentent pas de développement 
visible à l'œil nu; on en sacrifie un et on prend avec une pipette 
une goutte de la dilution qui surnage pour Tensemencer dans 
un tube ouvert; celui-ci se couvre de colonies au bout de 

3 jours. 

Au bout de 15 jours on ouvre deux autres tubes sur lesquels 
on ne constate pas non plus trace de développement ; on s'en 
sert pour ensemencer des tubes ordinaires ; les germes conservés 
à Tabri de Pair pendant 15 jours poussent encore énergique- 
ment. 

On a refait la même expérience avec une nouvelle série de 

4 tubespréparés de la même façon; ils ont fourni les mêmes résul- 
tats. 

Le bacille des légumineuses ne pousse donc pas dans une 
atmosphère d'azote pur; M. Laurent n'a sans doute observé la 
formation de colonies que parce que son azote, obtenu par 
l'oxydation du cuivre porté au rouge, renfermait encore des 
traces d'oxygène. 



III 



INFLUENCE DE LA RICHESSE DES MILIEUX EN AZOTE COMBINE ET EN 
SACCHAROSE SUR LA FIXATION DE l' AZOTÉ LIBRE 



Jusqu*ici, nous nous sommes bornés à étudier la fixation de 
l'azote libre dans des cultures de composition à peu près 
constante. Deux éléments exercent une action prépondérante sur 
le résultat final: l'azote combiné et le saccharose; faisons varier 
l'un etTautre, et cherchons quelle est l'influence de ces varia- 
tions sur le gain d'azote. 

Dans ce but, mettons en culture 5 ballons plats renfermant 
50 c. c. de bouillon de haricots préparé comme plus haut ; comme 
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l'eau du robinet est suffisamment alcaline par elle-même, on 
supprime le bicarbonate de soude; on supprime également le 
chlorure de sodium qui, à la dose de 5 00, paralyse le dévelop- 
pement du microbe. Ces ballons contenaient avant l'expérience : 





AZOTi 


B 


SACCHAROSE 


No J 


llrag 


fi 


wj:'} 


— 2 


9 


8 


2 


- 3 


9 


8 


2 r> 


— 4 


9 




2 :>i) 


— 5 


9 




3 



Observations sur les cultures, — Le no 1 se trouble fortement dans les 
24 heures. Les n^s 2 et 3 se développent plus lentement; les microbes 
forment une membrane adhérente au fond du vase, visible dès le 2ejour; la 
mucosité se développe presque aussi rapidement que dans le n» l, dont le 
bouillon est complètement figé au bout de 8-9 jours. 

Il nen est pas de même pour les no» 4 et 5; la membrane de fond ne 
devient visible qu'au 4e Jour, elle apparaît comme une toile d'araignée dont 
les mailles irrégulières sont réunies par une membrane extrêmement fine. 
Examinée au microscope avec un grossissement de 50, on la voit striée; 
dans toutes les directions, de tubes uniformément colorés, lorsqu'on se sert 
de colorants basiques ; si on fait agir modérément l'alcool, ces tubes s'éclair- 
cissent, et Ton distingue nettement dans leur intérieur de petits baciUes 
Qoyés dans une etiveloppe de mucosité. Ces tubes présentent des renflements 
et des étranglements sur tout leur parcours. Nous aurons encore l'occasion 
de les observer daus d'autres circonstnnces. 

Cette membrane s'épaissit lentemenl, et au bout du vingt et unième jour 
(le culture, au moment où l'on met fin à l'expérience, le liquide surnageant 
est tout à fait dépourvu de viscosité; le microbe présente l'aspect d'un 
bacille qui prend bien la couleur. 

La culture n« 1 a été arrêtée au dix-neuvième jour; elle pré- 
sente tous les caractères des cultures dans lesquelles on constate 
une fixation abondante d'azote. 

Les cultures n'"" 2 et 3 présentent des formes ramifiées et 
des formes en poires; à part ce caractère, elles ressemblent à la 
première, comme aspect, elles ont duré respectivement 21 et 
22 jours. 

Voici les résultats concernant Tazote et le sucre restant, fournis 
par l'analyse; les n^^ 5 et 6 ne figurent pas dans ce tableau; an 
y retrouve tout le sucre primitif à un déci gramme près, et le gain 
d'azote y a été nul. 
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Azote final. Asote gagné. Sucre restant. Sucre consommé. Rapport de l'azote gagné 

au flucre consommé. 



n« 1 


23nH 


"J 


lârojrr,! 


Ogr^rui 


1209'ngr 


ii'i 1 

ISOOO^ U'O 


n« ± 


22 


,6 


12 ,8 


,805 


11% 


158 1 
11950 ^ 100 


no 3 


2i 


,8 


15 


,870 


1379,4 


150 1 
1379i-^ iOO 



£u égard à la durée des cultures, ces résultais sont à peu près 
identiques; ils concordent avec ceux qui nous ont été fournis 
par les premières expériences, le rapport de l'azote gagné au 
sucre consommé oscille toujours aux environs de 1/100. 

Ces chiffres nous montrent en oulre que le gain d'azote est 
indépendant de l'aspect morphologique du microbe; la culture 
n^ 1 ne renferme pas de formes ramifiées, les deux autres con- 
tiennent un mélange de bacilles simples et de formes ramifiées, 
ou en poires. Le développement de celles-ci a élé cependant 
plus lent au début; le retard augmente avec la dose de soc- 
charose; à partir de 4,5 0/0, le bacille se multiplie encore, 
mais la culture reste pauvre; la mucosité ne se forme pas, 
et il n'y a pas d'azote fixé. Avec 5 et 6 0/0 de sucre, on observe 
seulement une légère prolifération de microbe. 

Calculons maintenant la relation qui existe entre le sucre 
initial et l'azote fourni au microbe avant l'expérience. 

Nous avons les trois rapports suivants : 



no 1 
no 2 
no 3 



116 66 



17 500 "10 000 
98 _ 49 

20 000"" 10000 
98 43 



22 500 10 000 



Si nous prenons la moyenne, nous obtenons le rapport 
1/200 en chiffres ronds, ce qui veut dire| que les cultures qui 
fournissent le meilleur rendement au point do vue de la fixation 
de l'azote doivent renfermer, au début, une partie d'azote com- 
biné pour 200 de saccharose ; la limite inférieure du sucre étant 
2 0/0 et la limite supérieure 4 0/0. 

Reprenons maintenant la même expérience en laissant con- 
stante la dose de saccharose et en introduisant des doses variables 
d'azote combiné. 
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Cet élément est représenté dans les cultures par les chiffres 
16"^,6, i3'^«^3, 9™?%9, 6™«%6, 3™»',3. 
ils sont entre eux comme les nombre 5, 4, 3, 2, 1 ; chaque cul- 
ture avait reçu iK%5 de saccharose; les quatre premières se sont 
montrées à peu prës aussi actives les unes que les autres au 
point de vue de la fixation de l'azote libre; le n** 4 s'est développé 
plus lentement que les trois antres; le n^ 5 a donné une mem- 
brane de fond, mince et résistante, mais pas de mucosité ni d'a- 
zote fixé : sa teneur en azote initial est insuffisante. Nous sommes, 
donc conduit à assigner comme limite minimum à Tazote com- 
biné dans les bouillons de culture le chiffre de 7 milligrammes pour 
SO c. c. de liquide; la limite maximum étant naturellement fixée 
à 15'°^'' environ par les rapports que nous avons établis plus haut. 

Voilà les chiffres; quelles conclusions pouvons-nous en tirer? 
Ceux qui représentent la limite maximum de saccharose et le 
minimum d*azote combiné offrent beaucoup d'intérêt. Dans les 
deux cas, lorsque ces chiffres sont dépassés ou ne sont pas atteints, 
il n'y a plus de gain d'azote dans les cultures; le développement 
&e fait mal et la mucosité est toujours absente. Cette substance 
ne se rencontre jamais^non plus dans les cultures où le bouillon 
atteint plusieurs centimètres d'épaisseur et, dans ces conditions, 
l'analyse ne révèle aucun enrichissement en azote. 

Comme nous avons montré, d'antre part, que la mucosité ne 
résulte pas d'une modification allotropique du sucre, nous 
sommes conduit à la regarder comme un composé azoté élaboré 
par le bacille des légumineuses. Dans la série des transforma- 
tions auxquelles le saccharose est soumis, il se forme des com- 
posés capables de s'unir à l'azote atmosphérique, grâce à l'énergie 
mise en jeu par la dislocation de la molécule de sucre. 

Le même phénomène doit se passer dans les tubercules radi- 
caux; cependant, on ne trouve pas de mucosité dans ces forma- 
tions. Une goutte d'une émulsion faite avec le contenu d'une 
nodosité possède la fluidité d'une goutte d*eau, et s'étale avec 
facilité sur une lame de verre. Au contraire, la moindre parcelle 
d^une culture sur gélose, prise avec un fil de platine, donne une 
consistance visqueuse à la goutte d'eau dans laquelle on la 
délaye, et s'étend difficilement sur le verre. 

Faut-il en conclure que le bacille des légumineuses ne pro- 
duit pas de mucosité lorsqu'il se développe dans le tissu des 
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racines? Celle supposition ne semble pas probable, lorsqu'on voit 
un fragment de pulpe de nodosité donner sur gélose sucrée une 
quantité appréciable de cette substance au bout de 24 heures à 
la température de 24-25"^. Si on ne constate pas sa présence dans 
les tubercules, c'est sans doute parce qu'elle est entnaînée par 
la sève à mesure qu'elle se produit, et c'est probablement elle qui 
sert de trait d'union entre le microbe et la plante. 

Dès que les nodosités apparaissent sur les racines des légu- 
mineuses cultivées dans du sable stérile, celles-ci traduisent 
l'action bienfaisante de leurs hôtes par une reprise très nette 
de la végétation, succédant à une période de souiTrance due à la 
privation temporaire d'aliment azoté. 

MM. Hellriegelet Wilfarth *, qui ont observé les premiers ces 
phénomènes, en ont donné une description très nette : 

c Ainsi les cultures de légumineuses, en présence de solutions 
nutritives pourvues de nitrates depuis leur sortie de terre jus- 
qu'à leur récolte, c'est-à-dire jusqu'à l'épuisement des nitrates 
fournis, ont continué à croître sans aucune interruption visible, 
tandis que la végétation des cultures privées d'azote marcha pour 
ainsi dire, par bonds successifs, à trois époques différentes, 
non moins claires que frappantes. 

c Dans. la première période qui comprend les trois ou quatre 
premières semaines de leur existence, pendant lesquelles les 
jeunes plantes sont alimentées évidemment par la réserve nutri- 
tive de la semence, la croissance fut active et normale. A cette 
période en succéda une autre d'interruption complète et d'arrêt 
dans la production. Les jeunes plantes perdirent leur fraîche 
couleur verte; on voyait les vieilles feuilles périr par résorption, 
tandis que celles qui étaient nouvellement formées poussaient 
visiblement plus petites que les premières et fort misérables. 

« Enfin, à ce moment, les pois se comportèrent exactement 
comme les graminées végétant dans un sol privé d'azote et depuis 
longtemps aiïamées. La durée de cette période fut très variable 
pour chaque plante : chez les unes elle ne fut que de quelques 
jours, et chez les autres elle persista pendant plusieurs semaines. 
Puis la troisième période suivit presque sans transition; les 
plantes reverdirent, et, recommençant à assimiler, eurent une 
bonne végétation jusqu'à la fin. » 

1. Unierstichungenuber die Stîckstoffnàht*ung, Berlin, 1888. 
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Ces observations établissent clairement que la reprise de U 
vég;élation coïncide avec Tapparition des nodosités sur les racines ; 
mais MM. Hellriegel et Wilfarlh ne disposaient d'aucune preuve 
matérielle qui leur peimit de donner une démonstration rigou- 
reuse de ce fait. L'étude des cultures pures du bacille des nodo- 
sités ne fit que l'embrouiller davantage; ce microbe se montrait 
incapable de fixer de l'azote libre dans les milieux artiGciels; 
iout au plus se développait-il un peu dans les milieux dépourvus 
d'azote combiné, mais toujours sans gain d'azote appréciable. 
C'est sur la plante seule qu'il y avait développement, avec fixa- 
tion d'azote qui, disait-on, entrait dans les tissus des bacilles 
pour les constituer; c'est cet azote des bacilles qu'utilisait la 
plante, et les nodosités devenaient ainsi de véritables organes 
de réserve. Telle était l'opinion de MM. Beyerinck, Praz- 
mowski * , Frank et Laurent. 

Les résultats que nous avons obtenus au point de vue de la 
fixation de Tazote donnent, de l'observation très exacte de 
MM. Hellriegel et Wilfarth» une explication aussi simple que 
satisfaisante. Le bacille fabrique, dans certaines conditions de 
nutrition hydrocarbonée et azotée, une sève muqueuse et azotée 
que le végétal utilise. 

Les caraclèrcs physiques de cette mucosité concordent bien 
avec le rôle que nous lui attribuons : c'est une substance colloïde, 
diffusible dans l'eau et susceptible, par conséquent, de servir 
d'aliment à un organisme vivant; mais quels sont les caractères 
de cette solution muqueuse ? C'est ce dont on peut se faire une 
idée en cherchant comment elle traverse les membranes ou les 
cloisons poreuses. 

Une culture de 50 c. c, renfermant 26 milligrammes d'azote, 
étendue de deux fois son volume d'eau distillée, a été.filtréeà 
travers une bougie Chamberland, sous une pression de 20 c. de 
mercure; la bougie plongeait de 2 c. dans l'eau distillée; la 
filtration se faisait de l'intérieur vers l'extérieur. Elle a duré 
24 heures. La quantité d'azote passée à travers la bougie est 
de 2'»«^6, soit 1/10 de l'azote total. 

Une deuxième expérience a été faite avec une culture de 
50 c. c. étendue également de deux fois son volume d'eau ; mais 

1. Landwirthsch. Versuchstat., XXXVIII. — Bot. Cenlralbl., XXXIX. 
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ee liquide a été placé celte fois dans un dialyseur cylindrique en 
papier parcheminé. 

L'appareil a été soumis à l'action d'un courant d'eau ordi- 
daire pendant 48 heures, et pendant 36 heures à l'action de 
l'eau distillée renouvelée toutes les 8 heures. Au bout de ce temps, 
O^^F^Q d'azote sur 43'»«%6 ont passé à travers la membrane. Le 
contenu du dialyseur a conservé toute sa viscosité et son homo 
généité. 

On a repris cette expérience avec une culture de iOO c. c. 
étendue cette fois de 8 fois son volume d'eau distillée. 

Dans le même laps de temps et dans les mêmes conditions 
que tout à l'heure, le liquide a perdu 8'"«^5 d'azote ; avant l'expé- 
rience il en renfermait 32'"«',04 ; un quart environ de l'azote total 
avait donc traversé la membrane. Le liquide avait perdu toute 
sa viscosité ou à peu près; les microbes formaient un dépôt 
aggloméré au fond du dialyseur. 

Cette dernière expérience prouve que la culture renferme, 
à côté de l'azote immobilisé dans le corps des microbes, un corn- 
posé quaternaire capable de diffuser à travers les membranes. 
Cette matière azotée diffuse d'autant mieux qu'elle est plus 
étendue; dans les nodosités elle est donc entraînée facilement 
par la sève, et c'est pour cette raison qu'on ne la rencontre 
jamais dans ces organes * . 

U peut sembler surprenant que dans ces conditions le microbe 
qui la produit ne l'utilise pas, et que nous ayons pu voir notre 
culture n° 5 (p. 8), qui renfermait au début de l'expérience 
3"«',3 d'azote coml3iné, ne donner qu'un faible développement 
sans aucun gain d'azote après 21 jours de durée. On pourrait 
croire a priori qu'il suffise de fournir une trace d'aliment azoté, 
pour amorcer la culture et permettre au bacille de s'alimenter en 
fabriquant son protoplasme aux dépens de l'azote libre, et en con- 
sommant les hydrates de carbone qu'on lui a offerts. 

1. Le hasard m'a permis cependant de la rencontrer une fois dans des tuber- 
cules de pois tardifs, qui étaient encore en pleine végétation au mois de novembre 
dernier. A la suite d'un abaissement assez brusque de la température, l'assimi- 
lation par la plante s'est ralentie, et la production de mucosité a été supérieure 
à la consommation; elle s'est accumulée dans les tubercules, dont la pulpe très 
pâteuse, déposée dans une goutte d'enu sur une lame de verre, rend le liquide 
tcèa visqueux. 

Cette observation confirme, d'une manière éclat&nte^ les déductions que 
f&rais déjèt fororalées. 
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L'expérience montre pourtant qu'il n'en est rien. Dans une 
culture pauvre en azote combiné, le développement est pénible; 
les microbes se multiplient, mais ils perdent leur activité vis-à- 
vis de l'azote libre; ils ne consomment pas d'hydrate de carbone 
ou ils en consomment très peu. Ils n'élaborent pas de mucosité 
visible, et n'utilisent pas les quantités insaisissables qu'ils pour- 
raient fabriquer, car ils ne poussent pas. 

Les corps quaternaires qui constituent la mucosité doivent 
donc nous apparaître comme des produits d'élaboration micro- 
biemne, analogues à l'alcool ou à l'acide lactique, qui sont inat- 
taquables par les cellules qui les ont produits, mais restent 
nutritifs pour d'autres organismes. 

De ce que les bacilles vivent péniblement dans les milieux 
contenant de faibles quantités d'azote combiné, comme dans 
notre expérience n^ 5 (p. 8), nous pouvons inférer qu'ils ne 
se développeront pas dans des milieux privés d'azote. Cette con- 
clusion est en contradiction avec les observations de MM. Franck, 
Prazmow^ski et Laurent, mais elle est d'accord par contre avec 
les résultats de M. Beyerinck, qui a vu le développement des 
cultures s'arrêter sur gélose renfermant du sucre et des sels, 
dès que la petite quantité d'azote assimilable est épuisée. 

Il y a donc lieu de vérifier ces résultats contradictoires. J'ai 
pris pour cela deux ballons plats lavés à plusieurs reprises avec 
de l'acide sulfurique concentré, puis avec de l'eau ordinaire et 
avec de l'eau distillée, quatre ou cinq fois, pour en enlever toute 
trace de matière azotée. 

Chacun de ces ballons a reçu 50 c. c. de la solution suivante, 
faite avec de l'eau distillée et des corps chimiquement purs. 

Eau distillée 1,000 

Saccharose 20 

Phosphate de potassium 1 

Chlorure de sodium i 

Sulfate de fer \ 

Sulfate de magnésie 

Chlorure de zinc 

Saccharale de calcium < 



traces 



Les deux ballons, bouchés avec des tampons d'amiante^ ont 
été stérilisés à 120^ et ensemencés avec une dilution assez riche 



Digitized by 



Google 



NODOSITÉS DES LÉGUMINEUSES. 13 

d'oDe culture âgée sur gélose, faite avec de Teau distillée stérile. 
Les cultures étaient parcourues par un courant d'air débar- 
rassé de tout composé azoté par la méthode employée plus haut. 

Au bout de huit jours les solutions sont limpides comme au 
début de Texpérience. 

Le contenu d*un vase, examiné au microscope après colora- 
tion par le bleu de méthylène, ne montre que quelques bacilles 
irréguliers, plus ou moins recourbés et prenant mal la couleur; 
examinés en goutte suspendue, ces bacilles se montrent immo- 
biles. 

Ensemencée sur gélose, une goutte du liquide de culture 
donnait un développement luxuriant au bout de 3 ou 4 jours. 

Le second ballon a été laissé en expérience ; mais on a arrêté 
la circulation d'air et on a supprimé toute communication avec 
l'atmosphère ambiante. Après 28 jours la solution est toujours 
limpide; l'examen microscopique et la culture d'épreuve ont 
donné les mêmes résultats que la première culture. 

La conclusion est nette : la semence avait conservé toute sa 
vitalité pendant 28 jours; mais on n'a pas observé, même au 
microscope, la moindre prolifération de cellules. 

11 nous reste, pour terminer l'examen des expériences faites 
plus haut, à étudier la nature du pseudo-mycélium que Ton 
observe dans tes nodosités, tout à fait au début de leur dévelop- 
pement. Dans une coupe fraîche déjeunes tubercules, cette for- 
mation présente l'aspect de tubes réfringents non cloisonnés, 
irréguliers ; ils décrivent dans les jeunes cellules un trajet sinueux 
et semblent traverser les cloisons sans solution de continuité \ 

M. Beyerinck les considère comme les restes des filaments 
nucléaires désagrégés par l'infection microbienne. 

M. Prazmowski en a vu sortir des coccobacilles très fins; il 
les regarde comme une forme transitoire du bacille des légumi- 
neuses qui en dérive par voie endogène. Aux yeux de M. Laurent 
ils ont la même signification; mais pour lui les microbes ne 
prennent pas naissance par voie endogène ; ils se forment par 
bourgeonnement comme les formes-levures qui se montrent sur 

1. Voir à ce sujel les deux beUes planches du Mémoire do M. Laurent (ces 
Annales, t. V). 
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le mycélium de certaines espèces de champignons microsco- 
piques. M. Prillieux * affirme que ce sont des traînées d'une 
mucosité analogue à celle qui se forme dans les cultures. 

En rapprochant les observations de MM. Prazmowski et 
Prillieux des faits que nous avons établis, on peut expliquer la 
production de ces tubes d'une façon simple. Lorsque le microbe 
envahit les tissus des jeunes racines, il progresse surtout par voie 
de multiplication; il élabore aussitôt cette substance glaireuse 
dans laquelle il reste englobé, et c'est ainsi que s'édifient les 
tubes irréguliers qui affectent l'aspect d'un mycélium et con- 
servent leur apparence organisée tant que les vaisseaux ne se 
sont pas formés dans les jeunes tubercules; mais lorsque la 
circulation de la sève se fait régulièrement dans ces organes, la 
mucosité est entraînée, et les coccobacilles, débarrassés de leur 
enveloppe, s'allongent et se ramifient. 

Si Ton fait une préparation avec la pulpe d'un jeune tuber- 
cule à peine visible à l'œil nu, on ne trouve en effet que des 
coccobacilles; celte pulpe ne renferme jamais de fragments 
mycéliens, parce que la substance qui les constitue se diffuse 
immédiatement dans le suc cellulaire et dans la goutte d'eau que 
Ton dépose sur la lame de verre. 

Si ces tubes étaient formés par un être vivant, ils résiste- 
raient comme tous les microorganismes à ce mode de prépara- 
tion. Ils ne résistent pas mieux aux manipulations qu'exigent 
les tissus pour les coupes en séries; on ne peut les soumettre 
à d'autres méthodes de coloration que celles que l'on emploie 
pour le protoplasme vivant. (Laurent. Le) 

Nous trouvons page 6 une autre preuve de cette interpré- 
tation, c'est la formation de tubes analogues dans les cultures 
qui renferment une dose exagérée de saccharose; la seule diffé- 
rence qu'ils présentent avec le pseudo-mycélium consiste dans 
une question de volume. Colorés par la fuchsine de Ziehl, ils ont 
Taspect do gros tubes opaques qui sillonnent dans toutes les 
directions la fine membrane qui se forme après eux au fond 
du vase de culture. Si on décolore convenablement à l'alcool, 
ces tubes deviennent plus transparents, et l'on peut distinguer 
nettement les coccobacilles qui les remplissent. 

1. Comptes rendus f t. CXI, p. 9i6. 
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IV 

LR MICROBE DES NODOSITÉS ET l' AZOTE MINÉRAL 

Les nitrates et les sels ammoniacaux constituent des aliments 
poiir les microbes des nodosités, comme Tout établi MM. Frank, 
Prazfliowski, Beyerinck et Laurent. 

Le développement est cependant assez médiocre dans les 
solutions purement minérales, additionnées de 1 0/00 de sulfate 
d'ammonium, même placées en couche mince dans des ballons 
pUts ; les microbes se déposent en cercle dans les parties déclives, 
et forment une légère couche pulvérulente, facile à mettre en 
suspension. Laliqueurneprendjamaisuneconsistance visqueuse ; 
le saccharose se retrouve presque intact au bout de quinze 
jours. 

Si on remplace le sel ammoniacal par de l'azotate de sodium 
à poids égal» il se forme au bout de quinze jours une membrane 
de fond, et le liquide prend une légère viscosité. 

La supériorité de Tazote nitrique sur l'azote ammoniacal 
s'observe également dans un bouillon formé d'une décoction de 
terre additionnée de 3 0/0 de saccharose et de'l 0/00 de sulfate 
d'ammonium ou de nitrate de sodium. 

Dans le milieu nitré, le développement se fait régulièrement; 
il se forme une membrane assez épaisse; le liquide devient vis- 
queux; le saccharose est consommé, et les cultures accusent un 
léger gain d*azote au bout de 30 jours. 

Dans le bouillon ammoniacal on observe seulement, pendant 
les 4 premiers jours, un dépôt pulvérulent; puis à partir de cette 
époque, on voit poindre à la surface de ce dépôt quelques zoo- 
glées sphériques, d'une couleur blanche, adhérant très peu au 
fend du vase et s'étirant par la moindre agitation en longs fila- 
ments visqueux ; ces flocons augmentent peu à peu de volume et 
se fondent les uns dans les autres; ils sont constitués par un long 
bacille vacuolaire qui donne des cultures ordinaires sur gélose. 
Quelque temps après l'apparition deszooglées, on voit se former 
une légère membrane; le liquide prend une consistance un peu 
visqueuse; mais, après 30 jours de culture, le saccharose a très 
fen diminué et le gain d'azote est nul. 
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Les 50 c. c. de décoction de terre qui constituaient lei 
milieux de culture renfermaient 0™«'*79 d'azote total provenant du 
sol; le bouillon nitré ne donnait plus de coloration à la diphé- 
nylamine à la fin de Texpérieiice : le milieu ammoniacal se 
colorait très nettement au réactif de Nessler. 

L'ammoniaque, même en présence de quelques traces d'azote 
organique, constitue donc un aliment très médiocre pour les 
microbes des nodosités ; ceux-ci poussent aussi bien dans de l'eau 
de terre pure additionnée de quelques millièmes de saccharose. 

Ils se multiplient également dans de la terre stérilisée et 
dépourvue de nitrates, mais il semble qu'ils soient incapables 
d'enrichir la terre en azote. Voici les résultats que j^ai obtenus 
en cultivant les microbes des nodosités dans 50 grammes de terre 
sur le fond d'un vase à deux tubulures, constamment traversé 
par un courant d'air lent. Cette terre avait été préalablement 
lavée pour la débarrasser des nitrates. 

L'analyse de l'azote total a fourni les chiffres suivants pour 
un gramme de terre bien desséchée à 100<*. 

Terre avant rexpérience' 7™g',05 

Terre ensemencée avec le bacille des légumineuses. . 6ragr^5 

Cette culture a duré trois mois^ le bacille avait conservé au 
bout de ce temps toutes ses propriétés; il n'a pas donné de gain 
d'azote; mais on ne peut pas considérer ce résultat comme défi- 
nitif: l'échantillon de terre qui m'a servi a été pris dans l'enclos 
de l'Institut Pasteur; c'est plulôt un véritable terreau. Un sol, pour 
s'enrichir en azote sous l'influence des microbes, doit réaliser 
d'autres conditions; on les connaît suffisamment maintenant 
pour qu'il soit nécessaire d'y insister plus longuement. 

De tout ce qui précède, on peut conclure que ces microbes 

peuvent vivre dans le sol; on les trouvera surtout très nombreux 

dans les sols riches en matières organiques, puisque les nitrates, 

loin de paralyser leur développement, peuvent au besoin leur 

r d'aliments. 

es botanistes et les agronomes sont cependant unanimes à 
tater que les nodosités sont plus nombreuses et plus grosses 
es racines des légumineuses qui poussent dans les terres 
res. Ils attribuent ce fait à Taction des nitrates; dans les 
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sols fertiles où cet engrais suffit à assurer largement ralimenta- 
tion azotée de la plante, celle-ci peut se passer du secours des 
microbes et résiste à leur envahissement. 

Lfis mêmes observations peuvent se faire avec des plantes 
cultivées dans des solutions nutritives stériles. Il y a même 
plus : quelques auteurs ont remarqué que les tubercules radi- 
caux exercent une influence contrariante sur le développement 
des légumineuses en présence des nitrates ^ 

On a interprété ces faits de la façon suivante : les légumi- 
neuses renferment un composé capable de se combiner aux 
nitrates, et d'empêcher ensuite le développement du bacille des 
nodosités. (Laurent, loc. ci$.) Celui-ci assimilerait également les 
nitrates aux dépens de la plante, et par suite la gênerait dans son 
développement. (Nobbe, loc, cit.) 

Nous allons essayera notre tour d'élucider la question ; mais 
auparavant, nous devons établir encore quelques faits nouveaux. 



ACTION DES RACINES DES LEGUMINEUSES SUR LES FORMES LIBRES DES 
MICROBES DES NODOSITÉS 

Les microbes des nodosités sont très mobiles; pour observer 
leurs mouvements, il suffit d'examiner, en goutte suspendue, 
une culture sur gélose âgée de 4-3 jours, à la température de 
25® environ. On les voit doués d'un mouvement de translation 
très rapide, qu'ils conservent très longtemps en chambre hu- 
mide. Au-dessus de 25% la mobilité est beaucoup moins 
générale; on ne l'observe plus à 30°, ni au-dessous de 15^ 

Le bacille des légumineuses est donc capable d'obéir promp- 
tement à des actions chimiotaxiques. 

A l'origine de mes recherches, j'ai fait un grand nombre 
d'inoculations sur des plantes végétant en solutions stériles, dans 
le but de vérifier la nature du microbe que j'avais isolé des 

1. NoBBB. Versuchsstationen, 1896. j— Schribaux. Agriculture pratique, 1897. 
1 1, n« 23. 

2 
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tubercules. Je n'ai pas tardé à remarquer que ceux-ci se 
forment toujours, non pas sur les racines anciennes, mais sur les 
portions de racines qui se sont développées après Tintroduction 
des bacilles dans les solutions nutritives. Cette particularité 
attira tout de cuite mon attention. Essayons d'en découvrir la 
cause. 

Pour montrer que ce sont les extrémités des racines qui 
attirent les microbes des nodosités, prenons 5 jeunes plants de 
pois que Ton a fait germer en milieu stérile. Ils ont deux ou 
Lois feuilles, et leurs racines principales ont en moyenne 
lo centimètres de long. Coupons ces racines de façon à supprimer 
la région des poils absorbants, et introduisons-lessurunelongueur 
d'environ 5-6 centimètres dans une dilution de culture pure du 
microbe des nodosités, contenue dans une poche de collodion 
hermétiquement fermée avec un tampon de la même substance, 
bien lavée dans de l'eau distillée. Le liquide de la dilution est 
identique à la solution nutritive dans laquelle on fait pousser 
les plantes. 

Les résultats de cette expérience sont les suivants : toutes 
les fois que la portion de racine principale enfermée dans la 
poche de collodion donne naissance à des racines latérales, 
celles-ci sont couvertes de tubercules, la première n'en porte 
jamais, malgré la section qu'on y a pratiquée. Il semble donc que 
les parties jeunes des racines et plus particulièrement les régions 
pilifères attirent seules les microbes, et que l'infection de la 
plante soit provoquée par une substance quelconque qui diffuse 
à travers les membranes, à la façon par exemple de la sécrétion 
acide des poils absorbants. 

L'action attractive des régions pilifères peut encore être mise 
en évidence de la fa^on suivante. Faisons germer quelques 
pois à Tabri des microbes et transplantons-les dans la terre, 
bien arrosée, lorsqu'ils portent trois ou quatre feuilles; au 
bout de trois semaines environ, ils ont donné trois ou quatre 
nouvelles feuilles; arrachous-les et examinons leurs racines; 
celles qui étaient formées avant le repiquage ne portent aucun 
tubercule; toutes celles qui se sont développées dans le sol en 
sont pourvues. 

Ceci étant établi, il y a lieu de se demander quelle est la 
substance qui entre enjeu dans ce phénomène de chimiotaxie. 
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Les hydrates de carbone s'imijosenl à ratlention en raison 
de la place si importante qu'ils tiennent dans Thisloire des 
microbes des nodosités. De plus, on les rencontre dans la sève 
de tous les végétaux. 

On n*a pas montré jusqu'ici, du moins à ma connaissance, 
qu'il s'en élimine aux extrémités des racines. Dès qu'ils se ré- 
pandent dans la terre ou dans les solutions nutritives où Ton 
fait végéter des plantes, ils deviennent la proie des microbes. 
Il faut donc les rechercher dans les milieux stériles où l'on fait 
germer des graines. 

Prenons quelques lois de dix semences de vesce de Nar- 
bonne bien stérilisées; plaçons-les, dans un vase d'Erlenmeyer, 
sur une couche de coton recouvrant des fragments de verre 
immergés dans de l'eau distillée, le tout préalablement stérilisé 
à 120«. 

Sur ce nombre de récipients, quelques-uns sont toujours con- 
taminés par des germes apportés par les graines; on les rejette. 

Quand les jeunes plantes ont formé une ou deux feuilles, on 
change le liquide des ballons et on le remplace par de l'eau 
distillée stérile. On fait celte opération tous les deux ou trois 
jours en s' assurant avant chaque prise, par des ensemencements 
sur gélose, que les cultures ne sont pas contaminées. On sou- 
met au fur et à mesure le liquide recueilli à une ébullilion pro- 
longée, afin d'être toujours sûr de le conserver à Tabri des 
microbes. 

Au bout de quinze jours, on a accumulé ainsi un demi-lilre 
d'eau de germination. Cette eau évaporée à 30 ou 40 ^, bouillie 
avec une goutte d'acide chlorhydrique, et essayée par la liqueur 
de Fehling, donne un précipité d'oxydule de cuivre caractéris- 
tique de la présence d'hydrates de carbone \ 

1 Je me suis proposé de déterminer par le même procédé la nature de l'acide 
mis en liberté par les racines ; dans ce but, j'ai évaporé à sec 200 c. c. d'eau de 
germination ; l'extrait a été épuisé par 1 ether. 

Celui-ci évaporé à son tour laisse au iond de la capsule un enduit liquide 
presque imperceptible, fortement acide au papier de tournesol ; on le redissout 
dans de l'eau distillée, on fait agir à. l'ébuUition de l'oxyde de zinc pur préparé au 
laboratoire, on filtre, et on fait évaporer très lentement dans un verre de montre, 
à Tabri des poussières. Le récipient se recouvre de fines stries concentriques dans 
lesquelles on distingue au microscope de petites aiguilles enchevêtrées, caracté- 
ristiques du lactate de zinc. 

L'extrait épuisé par Téther, redissous dans deux ou trois centimètres cubes 
d'eau distillée, n'est plus acide. 
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Nous avons donc le droit de rechercher si les hydrates de 
carbone, les plus communs dans le règne végétal, exercent une 
action chimiotaxique sur le bacille des légumineuses. 

Je me suis servi, pour faire ces recherches, d'un tube à 
essai de 20 centimètres de longueur sur 
deux de diamètre, divisé en deux comparti- 
ments par une cloison en verre ; lecomparti- 
ment supérieur à 8 centimètres de hauteur, 
l'inférieur en a 12. Celui-ci porte une tubu- 
lure latérale, de même diamètre que le 
tube principal; elle est fixée au-dessous de 
la cloison. On la ramène, par une courbure 
convenable, dans la position verticale; son 
ouverture se trouve dans le même plan que 
celle du tube. Un tube capillaire très fin, 
d'une longueur de 8 centimètres, fixé à la 
cloison au moyen d'une soudure inférieure, 
met les deux chambres en communication. 
Son extrémité supérieure affleure de quel- 
ques millimètres au-dessus de la cloison. 
L'autre extrémité porte une courbure dont 
la petite branche a 5 millimètres de lon- 
gueur. On souffle une ampoule au tiers 
inférieur ; elle a un diamètre de 8 à 10 mil- 
limètres. 

Remplissons cet appareil d'un liquide 
stérile, de façon à faire affleurer la surface 
Fig. 1. libre à une hauteur de 2 centimètres environ 

au-dessus de la cloison. Plaçons, dans la 
chambre supérieure, une trace d'un corps soluble convenable- 
ment choisi, et laissons tomber dans la chambre inférieure, 
par la tubulure latérale, deux gouttes d'une dilution de cul- 
ture jeune sur gélose d'un microbe mobile, faite avec un 
liquide identique à celui qui remplit l'appareil. Si la substance 
qui diffuse à travers la colonne liquide du tube capillaire 
exerce une attraction sur les microbes, ceux-ci pénètrent 
dans le tube et montent peu à peu dans la chambre supé- 
rieure où la concentration du liquide est la plus forte. 

Ou pourra y constater leur présence en faisant, à des inter- 
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valles de temps plus ou moins espacés, des ensemencements sur 
gélose avec des prises de liquide. 

L^ampoule du tube capillaire et la position latérale de son 
ouverture inférieure ont pour but d'empêcher le passage 
accidentel des microbes dans la partie supérieure du grand 
tube, par un entraînement de liquide occasionné soit par les 
chocs, soit par une légère dénivellation des deux surfaces libres. 

J'ai fait un grand nombre d'essais avec le microbe des 
nodosités et les hydrates de carbone. Comme milieu, j'ai 
employé de l'eau physiologique, du bouillon de haricots et de 
l'eau de terre. C'est ce dernier liquide qui m'a fourni les 
meilleurs résultats. 

J'ai fait agir le saccharose, le glucose, l'amidon soluble, et 
de l'eau distillée stérile dans laquelle avaient germé des 
semences de vesce de Narboiine ; chacune de ces substances 
était répartie dans trois tubes à raison de quatre gouttes d'une 
solution à 2 ^/o dans chaque tube ; dans chacun d'eux on 
introduisait ensuite deux gouttes d'une dilution, dans de l'eau 
de terre, de culture sur gélose âgée de deux jours. On opérait 
en même temps sur trois tubes témoins qui ne recevaient que 
des microbes. Inutile d'ajouter que toutes ces opérations exigent 
l'emploi de milieux stériles et des cultures pures. Elles ont été 
faites à une température moyenne de 23-2oo. 

Deux chiffres permettent d'apprécier l'action exercée par 
chacune des substances employées: Pie temps que les microbes 
mettent à franchir une colonne liquide de 8 centiniètres ; 2<* le 
nombre des microbes qui franchissent ce trajet dans un temps 
donné. 

Je n'ai employé que le premier procédé, car les hydrates de 
carbone favorisent la multi])licationdes microbes, et la question 
de numération s'en trouve faussée. 

En faisant des prises de semence toutes les quatre heures, 
j'ai constaté de celte façon que les tubes qui ont reçu du saccha- 
rose et du glucose donnent tous régulièrement des ensemence- 
ments positifs au bout de 8 heures. — Les tubes témoins ne 
donnent des résultats qu'au bout de 12 heures ; ils sont tous 
fertiles au bout de 16 heures. Les tubes additionnés d'amidon 
soluble ne présentent qu'une légère avance sur les tubes témoins. 
Ceux qui ont reçu de Teau de germination accusent générale* 
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ment ua léger retard sur les témoins ; les prises de liquide ne 
donnent pas toujours des ensemencements positifs après seize 
heures. 

En résumé, les résultats sont les suivants : les hydrates de 
earbone attirent les microbes des nodosités ; Teau de germination 
semble les repousser. 

La raison de cette contradiction n'est pas difficile à découvrir; 
Feau de germination est légèrement acide, et, de plus, elle ne 
contient que des quanliiésinGnitésimales d'hydrates de carbone. 
Si Taction des acides n'est pas éliminée par la réaction alcaline 
des milieux, elle se traduira toujours par un retard très sensible, 
car les acides, employés à raison de deux ou trois gouttes d'une 
solution à !/iOOO par tube, suffisent pour conserv^er la stérilité 
du liquide des chambres supérieures pendant plus de 24 heures. 
Quelquefois, les prises de semence redeviennent stériles après 
avoir donné des résultats positifs. Si l'alcalinité de l'eau de terre, 
par exemple, est suffisante pour neutraliser l'acidité de Teau de 
germination, on constate encore que les microbes ne parviennent 
pas, dans la partie supérieure des tubes, plus vite que dans les 
témoins. Il faut donc admettre que les racines des légumineuses 
n'émett<?nt pas, abstraction faite des hydrates de carbone, une 
substance spécifique capible d'exercer une action chimiotaxique 
sur les microbes du sol. 

Nous aurions pu étudier aussi Taclion de quelques sels, en 
particulier des nitrates, car on se rappelle que nous nous sommes 
proposé d'expliquer l'inlluence de ces corps sur la formation 
des tubercules radicaux. Mais l'explication découle tout naturel- 
lement do ce qui précède. Nous n'avons qu'à nous rappeler le 
rôle physiologique des nitrates dans l'organisme des végétaux; 
MM. Lfrvv' et Otto* ont démontré qu'ils sont utilisés dans les 
feuilles principalement et dans tous les organes en voie de déve- 
loppement. Ils se combinent aux produits résultant de l'assimi- 
lation chlorophyllienne pour former des corps quaternaires. 

En nous appuyant sur ces observations, nous pouvons affirmer 
que si la plante trouve dans le sol assez de nitrates pour absorber 
les hydrates de carbone élaborés par les organes verts, la sève 
descendante n'en renfermera que très peu, et, par suite, les poils 

\. r4ompte rendu dans les Annales agronomiques, l. XVI. 
2. Bef\ d. (L boL (iesellsch,, t. VHI. 
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absorbants n'en perdront pas par diffusion; les microbes du sol 
ne seront pas attirés et il ne se formera pas de nodosités. C'est 
le cas des terres riches. Les rares -tubercules qui peuvent se 
développer restent chétifs parce qu'ils sont dépourvus d'aliments 
hydrocarbonés. Au contraire, si le sol renferme peu de nitrates, 
1 es hydrates de carbone circulent dans toutes les parties de la plante 
parce qu'ils sont en excès sur les aliments azotés; ils parviennent* 
ainsi vers les extrémités végétatives des racines, et de là se ré- 
pandent dans la terre. Les bacilles des légumineuses, attirés par la 
présence de cet aliment, envahissentlesrégionspilifères, parce que 
c'est dans l'intérieur même des cellules que les liquides sont le 
plus riches en hydrates de carbone, car, évidemment, les mêmes 
phénomènes que nous avons observés avec nos tubes à chimio- 
taxie se passent dans la nature. 

Nous voyons donc que la question de la symbiose des légu- 
mineuses est réglée d'un bout à l'autre par le jeu naturel et 
simple des forces physiques que la vie met continuellement en 
action. Les plantes vertes disposent, dans les radiations solaires, 
d'une source d'énergie inépuisable; mais elles ne peuvent 
l'utiliser pour triompher de l'inertie de l'azote. On a vu par quel 
mécanisme les légumineuses y parviennent; grâce à cette 
propriété, elles sont aussi intéressantes au point de vue biolo- 
gique qu'au point de vue agricole. Elles peuvent, suivant les 
conditions, vivre de la vie indépendante des autres plantes supé- 
rieures, ou de la vie saprophyte par l'intermédiaire des bacilles, 
ou bien encore des deux simultanément. 

Cette dernière remarque nous permet d'aller au-devant d'une 
objection qui se présente ici : l'émission d'hydrates de carbone 
n'est pas particulière aux légumineuses, car ces composés se 
rencontrent dans tous les végétaux ; pourquoi n'y a-t-il pas 
symbiose avec d'autres plantes? Remarquons que le carac- 
tère spécifique des légumineuses ne réside pas dans celte pro- 
priété de diffuser des hydrates de carbone, mais bien dans la 
faculté d'utiliser directement les composés quaternaires fabriqués 
parles microbes des nodosités aux dépens de Tazote libre. 

Toutes les plantes privées de cette propriété se conduisent, 
vis-à-vis du bacille des nodosités, comme elles se conduisent à 
regard d'un microbe quelconque; elles se défendent par tous 
les moyens dont elles disposent. 
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CONXLUSIONS 

Les microbes des nodosités fixeat Tazote libre sans le 
secours de la plante; il suffit pour cela de les placer dans les 
conditions les plus favorables à leur développement. Nous avons 
montré qu'il faut aérer énergiquement les cultures et introduire 
dans les milieux nutritifs une quantité de saccharose qui ne peut 
pas être inférieure à 2 0/0. 

Le bacille se montre assez exigeant sur la nature de l'azote 
organique; la iégumine lui convient très bien; elle permet au 
bacille d'utiliser le mieux possible Ténergie latente du saccha- 
rose en vue de la fixation de Tazote libre. C'est dans ces condi- 
tions seulement qu'il se montre capable de faire la synthèse 
d'une quantité appréciable de matière azotée. 

Le rapport qui existe entre Tazote combiné et le sucre 
fourni aux microbes influe sur le résultat final. Celui qui nous 
a donné le meilleur rendement est 1/200; nous avons plus que 
doublé la richesse en azote des milieux de culture; le rapport 
de l'azote fixé au sucre consommé est sensiblement supérieur à 
1/100. C'est à peu près le rapport qui existe entre l'azote total et 
le saccharose dans une betterave à sucre. De cette comparaison, 
nous avons pu conclure que la fixation de l'azote libre dans nos 
cultures a été à peu près aussi active que dans les nodosités. 

Dès le début de nos expériences, notre attention a été vive- 
ment frappée par l'abondance de la mucosité qui se forme dans 
les cultures; nous avons établi qu'elle ne résulte pas d*une 
transformation isomérique du saccharose; nous avons constaté 
qu'il y a une relation étroite entre la quantité d'azote fixée et 
Tabondance de cette substance dans les cultures ; sa solubilité 
dans l'eau, sa propriété de passera travers les membranes, son 
absence dans les nodosités, bien que les bacilles transportés sur 
des milieux artificiels en élaborent dans les 24 heures, nous ont 
conduit à la considérer comme une matière azotée provenant de 
la fixation de l'azote libre, et servant de trait d'union entre 
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la plante et son hôte. Pour le microbe, c'est un produit de 
désassimilation, et c'est pour cela précisément que le bacille des 
nodosités ne peut pas se développer si on ne lui fournit que de 
Tazote libre. Pour la plante, au contraire, c'est un élément 
directement assimilable. 

En rapprochant les observations de MM. Prazmowski et 
Prillieux, nous avons pu établir que le pseudo -mycélium des 
jeunes nodosités n'est pas une forme de transition du microbe 
des légumineuses. Il résulte d'une accumulation de mucosité 
autour des coccobacilles qui envahissent les cellules, il disparaît 
dès que la circulation est assez active pour dissoudre et entraî- 
ner cette substance. Ce n'est qu'à partir de ce moment seule- 
ment que les formes ramifiées se montrent : nous verrons sous 
quelles influences elles naissent, en même temps que nous com- 
pléterons, dans un troisième mémoire, l'histoire des microbes 
qui pénètrent dans les racines. 

Pour le moment, rappelons que nous avons obtenu dans nos 
cultures des formations analogues sinon identiques. Rappelons 
également que ce pseudo-mycélium ne résiste pas aux procédés 
de préparation microscopique employés pour tous les autres 
microorganismes. Nous compléterons aussi cette dernière 
remarque. 

L'utilisation du nitrate par les microbes des nodosités nous 
prouve que la rareté des tubercules radicaux sur les racines des 
plantes cultivées dans les sols riches en matières azotées n'est 
pas due à une influence nocive exercée par ces produits sur le 
développement des microbes. Nous avons montré qu'elle est 
la conséquence d'une double cause : l'action attractive exercée 
par les hydrates de carbone mis en liberté dans la région des 
poils absorbants, et Tinfluence mutuelle que ces composés et les 
azotates exercent les uns sur les autres dans les tissus mêmes 
de la plante. 
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PRODUCTION 

DE LA 



TOXINE DIPHTÉRIQUE 



Par m. le D' Louis MARTIN 

Clief de laboratoire li l'Inatilut Pasteur. 



Plus on avance dans l'étude de la production des toxines et 
plus on voit que les microbes doivent être cultivés dans des 
conditions spéciales qu'il importe de bien déterminer lorsqu'^on 
veut qu'ils remplissent au maximum leur fonction toxigène. 



ÉTUDE DES MILIEUX DE CULTURE 

I I. Influence de Vacidité du milieu. — J3ans leur premier 
mémoire de 1888, MM. Roux et Yersin * obtiennent de la toxine 
diphtérique en cultivant le bacille diphtérique dans du bouillon 
de veau peptonisé; ils constatent que le bouillon de culture préa- 
lablement alcalin devient acide dans les premiers jours de la 
culture et redevient alcalin ensuite. Ils démontrent en outre que 
la toxine se forme au moment où l'acidité diminue, et que son 
activité augmente en même temps que Palcalinité. 

Ces faits ont été vérifiés par tous les expérimentateurs, qui se 
sont toujours guidés sur la marche de l'alcalinité dans la prépa- 
ration de la toxine diphtérique. 

Celle-ci apparaît d'autant plus vile que le bouillon redevient 
plus rapidement alcalin; c'est pour cela que MM. Roux et Yersin 
ont essayé de diminuer la période d'acidité, en faisant passer un 
courant d'air sur la culture. 

Dans tous les travaux parus depuis lors, on a toujours cher- 
ché à expliquer et à éviter la production d'acide. 

4. Annales de l'Institut Pasteur, décembre 1888. 
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M.Spronck* a accusé la qualité des viandes employées; tandis 
que Parle et Williams * ont insisté sur Falcalinisation préalable 
des bouillons. 

Dans Tétude qui va suivre, je m'efforcerai da préciser et de 
compléter les travaux de ces savants, en indiquant de nouvelles 
causes qui favorisent la formation de la toxine et en signalant 
les circonstances qui la contrarient. 

I If. Influence de Vaération des cultures. — Pour diminuer la 
durée de la période d'acidité des cultures du bacille diphtérique, 
AIM. Roux et Yersin répartissaient le bouillon peptonisé dans 
des ballons Fernbach qu'ils ensemençaient et plaçaient à Tétuve 
pendant 24 heures. 

Lorsque là culture était bien développée, ils mettaient les 
tubulures des ballons en communication avec une trompe 
aspirante, et do cette façon la culture se trouvait largement 
aérée; on obtenait ainsi facilement en ISjours des toxines actives, 
au dixième, au vingtième ou même au trentième de c. c, 
pour un cobaye de 4 à SOO grammes ; tandis qu'il fallait un mois 
et plus pour obtenir sans courant d'air, avec le même milieu et 
le même microbe, des toxines aussi actives. 

MM. Roux et Yersin indiquaient déjà, dans leur 3« mémoire % 
que les changements dans les réactions sont plus rapides dans 
les cultures aérées. 

Pour préciser la question, j'ai fait plusieurs expériences qui 
toutes démontrent que le courant d'air diminue la période d'aci- 
dité, et par suite permet une production plus hâtive de la toxine 
lorsque cette période d'acidité existe *. 

Du reste, les travailleurs qui, après le Congrès de Budapest, 

1. Annales de V Institut Pasteur y 1893. 

2. Tlie Journal of Expérimental Medicine, 1896, p. i. 

3. Annales de r Institut Pasteur, 1890. 

4. Expériences : Prenons deux ballons de môme forme, meitons dans chacun 
la même quantité du même liquide, faisons passer un courant d'air dans l'un et 
laissons l'autre sans courant d'air. 

Anrès 3 iours ) ^® ballon aéré est alcalin à la phtaléine. 
*^ ^ (le ballon non aéré n'est pas alcalin k la phtaléine. 

Après 7 jours, les deux ballons sont alcalins à la phtaléine. Mais si nous dosons 
Talcalinité, nous voyons que, dans le ballon aéré, i litre de bouillon est neutralisé 
par 32 c. c. d'acide oxalique normal ; dans le ballon aéré, 1 litre de bouillon est 
neutralisé par !25 c. c. d'acide oxalique normal. 

Voici une autre expérience : 

Prenons un bouillon dans lequel le bacille diphtérique ne donne pas d'acide; 
si on ajoute de la glycérine, il y aura production d'acide. J 
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onl voulu produire de la toxine diphtérique avec du bouilloD 
peptonisé, ont en général adopté l'emploi du courant d'air qui 
permettait d'obtenir des toxines plus rapidement et surtout plus 
régulièrement. Toutefois» en Allemagne» bien des auteurs, avec 
AronsonS ont affirmé que sans courant d'air on pouvait obtenir 
rapidement de la bonne toxine. 

Cela tenait à ce que dans les milieux qu'ils employaient, le 
bacille diphtérique ne donnait pas d'acide ou en donnait peu; 
ces auteurs se servaient surtout de solutions peptonisées 
d'extraits de viandes. 

Il est facile de se convaincre que dans les solutions pepto- 
nisées (avec certaines peptones du moins), le bacille diphtérique 
pousse sans changer la réaction du milieu. Ce fait très important 
n'a pas attiré l'attention autant qu'il lo méritait. 

MM. Roux et Ycrsin font passer de l'air sur leurs cultures 
pour les rendre plus rapidement alcalines ; mais si nous avons 
des milieux où lo bacille diphtérique ne donne pas d'acide, 
l'emploi du courant d'air sera-t-il encore utile? 

Faisons l'expérience : dans les bouillons qui restent constam- 
ment alcalins, la toxine apparaît dès les premiers jeurs; mais, 
même dans ce cas, les cultures aérées deviennent plus rapide- 
ment toxiques. 

Après 48 heures, on a, dans les cultures aérées, de la toxine 

Dans deux ballons ajoutons 1 0/0 de glycérine. 

Après 48 heures de culture i ^!î°"''«'*'»'=i''"^^.„ ,„ 
^ ( ballon non aéré, acidité 29. 

Dans deux ballons ajoutons 2 0/0 de glycérine. 

Anrôa i8 heures de culture i ^^^^^^ ^^^^' *^'^'*^ ^^' 
Aprôs 4» neures ae culture j ballon non aéré, acidité 37. 

Dans deux ballons ajoutons 5 0/0 de glycérine. 

Après 48 heures de culture j ^'*!!^'^ ^^'^^ fî^^^^-î^ .. 
^ ( ballon nun aéré, acidité 45. 

On voit que, dans tous les cas, la production d'acide est moindre dans les ballons 
aérés que dans les ballons non aérés. 

Les expériences de M. Louis Cobbett publiées dans les Annales de V Institut 
Pasteur y t. Xï, p. 260 arrivent au môme ré>ultat. 

Si on ajoute à un bouillon qui ne donne pas d'acide 0,15 0/0 de glucose, l'acide 
le produit et l'alcalinité succède à l'acidilé après 8 jours. 

Dans les ballons aérés, l'alcalinité est de 15. 

Dans les ballons non aérés, i'alcalinilô est de 4. 

Nous ne voyons pas pourquoi l'auteur conclut que l'influence du courant d'air 
ne ressort pas clairement de cette expérience; pour la rendre plus probante, il 
suffirait d'augmenter la dose de glucose et on aurait un bouillon acide dans les 
ballons sans courant d'air. 

1. Aronson, Wiener Med, Wochenschr. 1894. N» 46-48. 
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active au cinquantième, tandis que le liquide des cultures non 
aérées tue seulement au dixième. Toutefois, aprèsi jours, les cul- 
tures non aérées contiennent, elles aussi^ des toxines actives 
au cinquantième. 

On voit par cette expérience que Taération donne un gain de 
quelques heures ; cette plus grande rapidité dans la production 
des toxines ne compense pas les complications d'appareillage 
qu'elle exige. 

Mais on sait que la toxine diphtérique s'oxyde facilement; 
l'aération, qui, au début, en facilite la production, détruira en 
partie la toxine formée si elle est prolongée; aussi, dès le cin- 
quième jour, la toxine diminue dans les cultures aérées , tandis 
que cette diminution ne devient réellement appréciable qu'après 
le 8® ou le iO® jour dansles cultures non aérées. 

La conclusion est donc que Taération des cultures est utile 
lorsqu'on se sert de milieux de cultures dans lesquels le bacille 
diphtérique produit des acides ; mais on peut la supprimer lors- 
qu'on emploie des milieux qui deviennent rapidement alcalins 
ou mieux qui restent toujours alcalins. 

C'est de l'obtention de ces milieux que nous allons nous 
occuper maintenant. 

§ III. AlcalinisaXion préalable des milieux. — C'est certaine- 
ment avec le mémoire de Park et Williams* qu'un grand pro- 
grès a été réalisé dans la production des toxines diphtériques. 

Avant ces savants, on avait des toxines actives au i/iO, au 1/20 
ou au 1/30 de centimètre cube; ils ont obtenu une toxine active 
au 1/100 et même au 1/200. 

Kossel ', quelques mois après, fait paraître un travail sur la 
production des toxines; ses résultats sont semblables à ceux des 
auteurs précédents. 

D'après Parle et Williams, pour obtenir des toxines très 
actives, il faut bien alcaliuiser les bouillons de culture ; voici 
du reste leurs conclusions : ce Les meilleurs résultats sont obtenus 
avec du bouillon qui, après avoir été neutralisé, est additionné 
d'environ 7 c. c. de soude normale par litre. » 

Pour neutraliser le bouillon, on se sert, comme indicateur, de 



1. The Journal of Expérimental Médecin, vol. 1, pag. I. 

2. Kossel, Centralblatt fûrBact., Ahth, 1 1896. 



Digitized by 



Google 



30 



ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 



la teiaturd de tournesol; le mieux est de préparer ua tube 
témoin -contenaut de Teau distillée et de la teinture detournesol 
amenés à la teinte sensible; c'est à ce tube témoin qu'on compa- 
rera le tube de bouillon. 

Si Ton se sert de papier de tournesol, il faut qu'il soit bien 
sensibilisé; il est plus sûr de le préparer soi-même. 

Quand le bouillon est neutre au tournesol, on doit ajouter, 
par litre de bouillon peptonisé à 2 0/0, 7 c. c. de soude normale. 

Autrefois on disait que le bouillon, pour donner une bonne 
toxine, devait être alcalin au tournesol et acide à la phtaléine; 
il est facile de se convaincre que l'alcalinité réclamée parPark 
et Williams correspond à cette réaction ; mais nous devons 
savoir gré aux auteurs d'avoir précisé les conditions de Talcali- 
nisation. 

Toutefois, si cette règle doit être absolument observée, on ne 
peut pas dire, comme Park et Williams, que « Tabondance de 
'la culture et la production de la toxine dépendent plus de la 
réaction du bouillon que de toule autre chose ». En ne tenant 
compte que de Talcalinité du milieu, on a dans les premiers 
jours une production d'acide, comme en témoigne le tableau ci- 
joint emprunté au mémoire de Park et Williams. 

TABLEAU YII 

BIONTRANT LA RELATION ENTRE LA RÉACTION DU BOUILLON DE CULTURE 
ET LA QUANTITÉ DE TOXINE 



CULTURES 
u A c 1 L i.'k ^o i 



1 O/u peptoDe, 
c. c. alcali. 

1 0/0 peptone, 
5 c. c. alcali. 

jo;0 de peptone, 
Oc.c. alcali. 

J 0;0 de peploue, 
5 c. c. alcali. 



Réaction. Toxicité. 



acide. 



acide. 



acide. 



acide. 



léger 
œdème. 

léger 
œdème. 

léger 
œdèoie. 

mort en 
3 jours. 



BéictioD 



acide, 
acide. 

acide, 
acide. 



Toxicité. 



mort en 
4j.l;:î 

mort en 
24 heur. 

moit eo 
5 jours. 

mort en 
îOheur. 



3e J G u » 



Béaction. Toxicité. 



neutre. 

alcaline. 

acide. 

alcaline. 



mort en 
iO heur. 

mort en 
23 heur. 

mort en 
40 heur. 

mort ei> 
-iCheur. 



RéactioD. Toxicité. 



alcaline. 



acide. 



alcaline. 
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Enfin, dans certains cas, on constale des irrégularités dans la 
production de la toxine. 

Voici des exemples empruntés au mémoire de Park et 
Williams : 

« Sur 14 lots examinés, dans tous, sauf dans trois, la produc- 
tion des toxines est rapide. 

c Dans un lot, la culture du bacille et la production de la 
toxine ont été extrêmement intéressantes, étant tout à fait 
semblable à la description classique donnée par MM. Roux et 
Yersin. 

« Durant le premier jour, les bacilles ont poussé vigoureu- 
€ sèment et une pellicule assez épaisse s'est formée. 

« Après 24 heures, la réaction alcaline du début était changée 
« en une légère acidité; la culture du bacille diminuant, la pelli- 
« cule tombait partiellement au fond du vase de culture et ne se 
a reformait pas immédiatement ; ces conditions se maintiennent 
« jusqu'au 12« jour où Tacidilé commençait à diminuer ; au 
« 16® jour, la pellicule était reformée, le bouillon était trouble et 
« alcalin. 

« Il n'y avait pas de toxine au 12^ jour, il y avait de la 
« toxine forte au 18®. 

a Dans deux autres échantillons, la culture restait acide et il 
a n'y eut pas de toxine formée ^ . » 

Lorsqu'on étudie de plus près la production de la toxine 
diphtérique, on voit que des bouillons parfaitement alcaUnisés 
se refusent parfois à donner de la toxine. 

Pour éviter ces accidents, il faut supprimer la période 
d'acidité. Voyons s'il existe un milieu dans lequel le bacille 
diphtérique pousse sans donner d'acide à aucun moment et en 
produisant de la toxine. 

§ IV. Préparation d'un milieu favorable à la production de la toxine 
diphtérique. — M. Spronck* a indiqué dans son mémoire 'que, 
dans les bouillons d'extraits de viande, le bacille diphtérique rie 
donne pas d'acide; malheureusement les extraits de viande ne 
se ressemblent pas, et les peptones qu'on y ajoute contiennent 

i. Je tiens à. remercier M"» Williams de l'amabilité avec laquelle elle a bien 
voulu me donner une culture de son microbe toxigône (n« 8); c'est ce bacille qui 
est désigné dans le cours de ce travail sous le nom de microbe amèricam. 

2. Annales de llmtitut Pasteur, 1895, 
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quelquefois des produits qui permeltent la produclion d'acide. 

Avec ces substances qu'il ne peut fabriquer lui-même^ Tezpé- 
rimentateur n'est jamais sûr du résultat. 

Voici un bouillon que tout le monde peut préparer, dans 
lequel le bacille ne donne jamais d'acide et cependant pousse 
assez abondamment. 

Bouillon (Testomacdeporc. — C'est une eau peptonisée qu'on 
fabrique soi-même avec des estomacs de porcs; ces estomacs, 
appelés panses dans le commerce, nous fournissent ce que nous 
appellerons pour plus de simplicité le bouilloti de panse. 

Pour l'obtenir, nous prenons dés estomacs de porcs et nous 
broyons ou hachons ensemble les tuniques muqueuse et mus- 
culaire. Pour éviter autant que possible les variations qui 
pourraient survenir par suite de la quantité variabl^ de pepsine 
de chaque estomac, nous prenons ordinairement cinq panses, 
pour une opération. 

Plaçons ce hachis dans l'eau acidulée à 50^, dans les pro- 
portions suivantes : 

Hachis d'estomac de porc 200 grammes. 

Acide chlorhydrique pur 40 — 

Eau à 50o 1000 - 

L'eau doit èlre maintenue à 50^ car à cette température la 
pepsine de la muqueuse stomacale digère plus activement les 
tissus et les transforme en peptone ^ 

Après 12 heures, l'opération est généralement terminée; on 
peut sans inconvénient attendre 24 heures : dans ce milieu très 
acide, il ne se développe pas de microbes. Lorsque la digestion 
est achevée, on chauffe le bouillon d'estomac de porc à iCO^, 
on détruit ainsi la pepsine en excès; puis on le passe au tamis, 
ou mieux on le filtre sur une couche de coton hydrophile peu 
épaisse et peu serrée, on chauffe le liquide filtré et on Talcalinise 
au moment oîi le liquide atteint environ 80^. 

Dans le liquide, de gros flocons se forment qui le clarifient. 

Après l'alcalinisation, il est utile de filtrer le bouillon sur 

1. Oa peut sans inconvéDient, pour améliorer le milieu ot l'adapter à certains 
microbes, mettre à digérer des organes, par exemple du poumon, des intestins, 
du placenta ou des muscles ; il y a suffisamment de pepsine pour digérer les 
fibres de Testomac et les autres matières albuminoTdes. 
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papier; il faut ensuite chaulTerà 120^, filtrer sur papier, répartir 
dans les vases de culture qu'on stérilise en chautiant 1/4 d'heure 
à iloo «. 

Le liquide obtenu par cette auto-digestion de Testomac est 
une véritable solution de peptone, dans laquelle le bacille diphté- 
rique se développe bien sans fournir d'acide; la peptone ainsi 
préparée donne des résultats plus constants que les peptones 
commerciales dont la composition est si variable*. 

Avec ce milieu, on obtient de la toxine dont 1/100 de centi- 
mètre cube tue un cobaye de 500 grammes; toutefois» si on lui 
ajoute de la macération de viande, la toxine est plus active 
encore. 

L'addition de 2 grammes d'acide acétique par litre avant 
l'alcalinisation rend le milieu plus favorable à la production do 
la toxine. Le mélange de bouillon de panse et de macération de 
viande est encore préférable. 

Il est à désirer que Ton arrive à supprimer tout à fail l'em- 
ploi de la viande, dont les inconvénients sont nombreux, comme 
nous allons le voir. 

Macération de viande. — Tous les expérimentateurs sont d'ac- 
cord pour rejeterla viande de cheval qui ne donne pas des résul- 
tats aussi réguliers que la viande de bœuf ou de veau. Je me 
suis servi surtout de viande de veau. Mais faut-il employer des 
viandes très fraîches ou très anciennes ? 

C'est M. Spronck qui le premier a eu le mérite d'attirer 
l'attention sur ce fait que les bouillons obtenus étaient très 
différents suivant l'état de la viande employée. D'après 

1. Quelquefois le bouillon de panse est louche; si on chauffe à 120o cela n'a 
pas d'importance, car le bouillon se clarifie à l'autoclave. Si on veut seulement 
chauffer à 400«, il iaut avoir soin de bien écumer le bouillon comme on écume 
un pot-au-feu, puis on le laisse refroidir et on enlève la graisse solide qui sur- 
nage. Si, malgré ces précautions, le liquide était louche, on le clarifierait sûrement 
en ajoutant, avant de l'alcaliniser, un fragment de chlorure de calcium et immé- 
diatement après un morceau de phosphate de soude. 

Une pratique meilleure est de chaufTer la macération d'estomac de porc tous 
les deux jours à lOO» ; après trois ou quatre chauffages, le liquide se clarifie très 
facilement. 

S. Dans le milieu ainsi préparé, plusieurs microbes se développent bien. 

M. Salimbeni s'est assuré que le vibrion cholérique y pousse abondamment 
et y donne la réaction du roth-choléra. 

J'ai constaté que le bactérium coli y donne aussi la réaction de Tindol. 

Ce milieu peut se préparer d'avance, il est peu coûteux; son usage rendra des 
services dans les laboratoires. 
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M. Spronck *, « si la viande est loule fraîche, le bacille diphté- 
rique transforale rapidement le milieu alcalin en milieu acide, 
ee milieu devient de plus en plus acide et reste acide. 

c Si la viande a séjourné quelques jours chez le boucher, elle 
contient moins de glucose ; la culture du bacille dans ce milieu 
est d'abord acide, mais devient ensuite alcaline comme dans les 
expériences de MM. Roux et Yersin. 

a Enfin si le boucher fournit une viande ancienne dégageant 
une légère odeur, on obtient avec cette viande un milieu très 
favorable pour la production d'une toxine active, car dans ce 
milieu la culture ne devient jamais acide. » 

Toutes ces expériences de M. Spronck sont faciles à répéter, 
cependant je ne voudrais pas affirmer que les viandes très fraî- 
ches soient moins favorables à la production des toxines que les 
viandes de deux ou trois jours. En effet, M. M. Nicolle * conseille 
d'employer de la viande d'un animal qui vient d'être abattu, pour 
obtenir de la bonne toxine. 

Comme M. Nicolle, j'ai pu obtenir de la toxine active avec 
des viandes très fraîches ; mais à Paris on éprouve de grandes 
difficultés pour obtenir de la viande du jour. 

Ainsi que l'a dit M. Spronck, avec la viande putréfiée, on a 
des cultures qui restent constamment alcalines et poussent bien. 
Mais à quel moment faut-il arrêter la putréfaction? Dans quelles 
conditions doit-elle s'opérer? M. Spronck n'a pas donné de 
règles fixes, il a simplement indiqué que cette putréfaction 
devait détruire les sucres de la viande. 

Pour arriver rapidement au même résultat, M. Roux nous a 
conseillé d'employer une viande fermentée ; pour cela, il nous 
faisait ajouter à la macération de viande de la levure et le tout 
était porté à Tétuve à 35^ ; il est facile, toutefois, de se convaincre 
qu'il est inutile d'ajouter de la levure et qu'il suffit de placer la 
macération de viande 20 heures à l'étuve à 35°; on obtient avec 
cette macération un bouillon qui ne donne pas d'acide lorsqu'on 
l'ensemence avec du bacille diphtérique. 

Ce procédé n'est qu'une modification de celui de Spronck, 
mais il est plus simple et plus rapide. 

Après de nombreux essais comparatifs, la macération de 

i. Annales de l'Institut Pasteur, 1895. 
2. Annales de V Institut Pasteur, 1896. 
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viande faite à la température de 35^ s'est toujours montrée supé* 
rieure aux autres milieux ; depuis que nous employons ce 
procédé, jamais nous n'avons eu d'acidité dans les cultures. 
Toujours le développement du bacille a été abondant et la pro- 
duction de la toxine rapide et régulière. 

Voici la technique que nous conseillons de suivre : hacher 
de la viande de veau, mettre 500 grammes de ce hachis par litre 
d'eau et placer le tout à Téluve à 35^ pendant 20 heures ; expri- 
mer la viande et, au liquide recueilli, ajouter 5 grammes de sel 
marin par litre, peptoniser, alcaliniseret stériliser. 

Nous avons déjà dit quel était le meilleur moyen pour alcali- 
niser le bouillon, voyons quelle peptone il faut ajouter. 

Pejaonisation. — Je n'apprendrai rien à personne en disant 
que les peplones sortant d'une même fabrique ont rarement la 
même composition ; j'ai utilisé les échantillons les plus variés. 
De tous ces essais, je pourrais conclure qu'il y a des peptones 
commerciales qui donnent le plus souvent de fortes toxines; 
mais de temps en temps, même pour les marques les meilleures, 
on trouve des échantillons qui ne fournissent plus d'aussi bons 
résultats : aussi vaut-il mieux préparer soi-même la solution de 
peptone. 

Voici comment je procède : 

Je prends 1 litre de macération de viande de veau fermentée 
à 3S^ et j'ajoute 5 grammes de sel marin. 

A cette macération de viande, je mélange 1 litre de la solution 
de peptone déjà alcalinisée, filtrée et préparée comme il a été dit 
plus haut avec les estomacs de porcs. 

Quand on a mélangé par parties égales la macération de 
viande à 35^ et le bouillon de panse de porc, on chauffe le mélange 
à 70^ jusqu'à coagulation des matières albuminoïdes, on filtre 
sur papier^ on alcalinise et on stérilise. 

Stérilisation. — Dans tous nos essais, nous avons vu qu'o» 
obtient un très bon milieu en chauffant ce mélange à 70^, en 
l'alcalinisant comme l'indiquent Park et Williams, et en le stéri- 
lisant par filtration sur bougie Ghamberland. 

Jusqu'ici c'est le milieu qui nous a paru le plus satisfaimtU. 

C'est avec ce milieu que nous avons obtenu des toxines 
tuant au 1/500, soit à c. c. 002, les cobayes de 300 grammes. 

C'est dans ce milieu que nous ensemençons les microbes 
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qui donnent une culture peu abondante ou qui poussent en pro- 
fondeur, pour qu'ils s'habituent à pousser en surface. Us 
s'adaptent très vite à ce milieu, s'y régénèrent et font une toxine 
active. 

Je pourrais citer de nombreuses expériences ' qui démontrent 
que les milieux chauffés à 120^ sont moins bons pour produire 
la toxine diphtérique que les milieux chauiïés à 70^ et filtrés. 

Quand on ne peut pas employer ce procédé, on se trouvera 
bien de stériliser les milieux en les chauffant trois fois à 100<>. 

Disons toutefois que le milieu fabriqué comme nous Favons 
indiqué donne encore de très bons résultats, même lorsqu'il est 
chauffé à 120». 

Les cultures s'y font en voile. Un milieu dans lequel le 
bacille diphtérique ne pousse pas facilement en voile, dès le 
début, ne convient pas pour la préparation rapide de la toxine. 



ETUDE DU BACILLE DIPHTERIQUE 

§ I. Caractères des cultures, — Lorsqu'on ensemence le milieu, 
préparé comme nous venons de Tindiquer, avec du bacille diph- 
térique, la culture est abondante dès les premières 24 heures et 
un voile se forme à la surface. Au commencement du second 
jour, le voile est en général continu et assez épais. 

Si les bacilles employés ne sont pas encore bien habitués à 
vivre en dehors de l'organisme, le voile n'apparaît quelquefois 
qu'après 36 heures. 

Un microbe qui ne forme pas dévoile doit être rejelé. 

Quand une culture marche bien, le voile tombe le 3® jour par 
lambeaux qui gagnent le fond du vase. En général un nouveau 
voile remplace progressivement le premier et s'immerge à son 
tour. Au G« jour, le voile ne se reforme plus. 



i. Ezpôrience : 

Milieu chauffé à 7Ûo, filtré. 



Après» t 
48 heures j 
d'éluve. ( 
A? rt>- 
4 jours 
d'ôtuve. 



1/10 meurt en .36 heures 

i,5U meurt en 3 jours 

V'OO meurt en 6 jours 

1/50 meurt en i jours 

1/100 meurt en 3 jours 

1/âOO meurt en 15 jours 



Milieu chauffé à 120o. 



1/10 

1/50 

1/100 

1/50 

1/100 

1/200 



^ ne meurent pas. 

meurt en 3 jours, 
meurt en 3 jours, 
ne meurt pas. 
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Si nous étudions la réaction du milieu, nous voyons que 
jamais il ne devient acide au tournesol et qu'il est alcalin à la 
phtaléine le 2® ou le 3® jour de la culture, au plus tard le 4^ jour. 

Enfin la production de la toxine est très rapide; on a facile- 
ment une toxine active au 1/10 après 30 heures et au 1/50 de 
centimètre cube après 48 heures de culture. 

Le maximum de toxicité de la culture est atteint du 5^ an 
7^ jour, elle tue alors un cobaye de 500 grammes à la dose de 
1/200 de c. c, soitO c. c. 005. 

Après ce temps, la toxine n'augmente plus dans la culture; 
le 10® jour, elle diminue. 

Tels sont les résultats obtenus avec le milieu dont nous 
avons décrit la préparation, et avec des races de bacilles très 
aptes à produire de la toxine. 

§ II. Bacilles toxigènes. — Avant le mémoire de Park et de Wil- 
liams, on regardait comme un résultat satisfaisant l'obtention 
régulière d'une toxine active au 1/20 ou au 1/30 de centimètre 
cube. Après que ces auteurs eurent préparé un poison diphté- 
rique mortel au 1/200 de centimètre cube, on ne pouvait se 
contenter des toxines anciennes. 

M"® Williams avait bien voulu me remettre le bacille qui 
avait servi à ses expériences et, en me conformant aux indica- 
tions des savants américains, je préparai facilement. un poison 
aussi actif que le leur. 

Pendant longtemps, le bacille américain fut le seul à me don- 
ner ce résultat; tous les bacilles isolés par moi, cultivés dans des 
bouillons préparés comme Tindiqu* nt Park et Williams, don- 
naient une toxine beaucoup plus faible. 

J'en vins à penser que le bacille de Park et Williams appar- 
tenait à une race plus loxigène que nos bacilles ordinaires; cette 
idée paraissait d'autant mieux fondée que Park et Williams 
eux-mêmes, sur' plus de^trenle échantillons examinés, n'avaient 
trouvé aucun autre bacille aussi bon producteur de toxine. 

Toutefois, le bacille américain ne donne pas toujours un 
poison aussi fort; cultivé dans du bouillon préparé et alcalinisé 
comme le veulent Park et Williams, il le rend acide au tournesol 
pendant les deux ou trois premiers jours, puis il devient alcalin 
à la phialéine vers le quatrième jour environ ; c'est à ce moment 
que la toxine se forme enj^abondance. Cependant, il arrive que 
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certaines cultures se maintiennent acides beaucoup plus long- 
temps, et alors la production de la toxine est tardive et moins 
considérable. 

Le microbe qui vient de ces cultures paraît modifié et, ense- 
mencé de nouveau, il produit moins de poison. 

Lorsque je me suis servi de bouillon de viande macérée à 
38^, additionnée de peplone d'estomac de porc, qui à aucun 
moment ne devient acide, ces irrégularités ont disparu. 

Il est donc évident que la courte période d'acidité du début 
de la culture est nuisible, et qu'elle peut modifier un microbe 
aussi bien adapté à la production de la toxine que le bacille amé- 
ricain. 

A plus forte raison devait-elle agir sur les bacilles que j'iso- 
lais des cas de dipbtérie à Paris, et qui sont de moins bons 
producteurs de toxine. 

J'ai donc repris les essais avec le milieu, macération de viande 
à 33*' et bouillon de panse. 

Sur vingt bacilles provenant de la gorge de vingt enfants 
diphtériques pris sans choix, (reize me donnèrent des toxines 
tuant le cobaye de 500 grammes à moins de 1 100 de centimètre 
cube^ 

Les cultures étaient en tout semblables à celles du bacille 
américain. 

Pour bien m'assurer que le passage dans un bouillon où le 
bacille donne de Tacide modifie rapidement le pouvoir toxigène, 
j'ai ensemencé un bacille diphtérique dans du bouillon ordinaire; 
la toxine obtenue était active au i/iO, tandis que le même 
bacille, poussé dans le mélange de macération et panse, fournis- 
sait en cinq jours une toxine active au 4/50. 

La différence s'accentuait encore si on répétait plusieurs fois 
de suite les cultures dans ces mêmes milieux. 

Ce fait explique bien des échecs, et montre que la fonction 
toxigène d'un microbe est fragile. 

La production de la toxine ne se faisant pas, ou se faisant 
mal, lorsque les milieux deviennent acides, déterminons, si cela 
est possible, quels corps favorisent l'acidité des milieux ; cette 
étude nous permettra peut-être d'aborder Tinfluence de ces diffé- 
rents produits sur la fonction toxigène. 

§ IIL Cames qui favorisent ht production d'acidité, — Plusieurs 
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fois dans son mémorre, M. Spronck attribue Tacidité des cul- 
tures diphtériques à la transformation des sucres contenus dans 
la viande. MM. Flûgge *,Roux et Yersin ont indiqué que le 
bacille diphtérique donne une acidité plus prononcée dans les 
milieux glycérines que dans les milieux ordinaires. 

La viande de cheval, a-t-on dit % est moins favorable à la 
production de la toxine, parce qu'elle renferme une plus grande 
quantité de glycogène. 

Le milieu de panse, préparé comme nous l'avons indiqué et 
dans lequel le bacille diphtérique ne donne pas d'acide, nous 
permettra de distinguer les substances que le bacille diphtérique 
transforme en acide. 

Avec le docteur Louis Momont, nous avons ajouté divers 
sucres au bouillon, à la dose de 5 grammes pour 1,000, et nous 
avons noté ceux qui donnaient lieu à la production d'acide; ce 
sont : 

La glucose, la lévulose, la saccharose, la glycérine, la galac- 
tose. 

Au contraire, le glycogène, l'amidon, la lactose, la maltose, 
la rafGnose, l'arabinose, Térythrite, la dulcile et la mannite ne 
provoquent pas l'apparition de l'acidité. 

Quand on fait des expériences comparatives, on voit que les 
milieux additionnés de lévulose et de glucose sont ceux qui de- 
viennent le plus rapidement acides; les milieux à la glycérine et 
à la saccharose viennent ensuite, et enfin ceux à la galactose. 

Dans le bouillon ordinaire, il y a beaucoup moins de glucose 
que dans le milieu panse-glucose, et cependant l'acidité s'y 
montre plus rapidement. 

L'expérience nous a montré que le glycogène ne modifie pas 
la réaction du milieu, ce n'est donc pas le glycogène de la 
viande en tant que glycogène qui produit l'acidité. 

La viande de cheval n'est donc pas un mauvais milieu parce 
qu'elle contient du glycogène, mais sans doute parce que celui-ci, 
au cours de l'expérience, se transforme en un corps capable de 
donner de l'acide, probablement en glucose. 

La raison pour laquelle M. Nicolle obtient de bonne toxine 

1. Cité par MM. Roux et Yersin, ^/ma/es de l'Institut Pasteur, 1890, 3« mémoire. 

2. Smihnow. Berliner klinische Woch, 1895, n« 30. — Niebel. Zeitschr, fur 
FUisch und Milch. Hygiène, 1892. 
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avec de la viande fraîche est que celle-ci renferme du glycogëne 
non encore devenu glucose. 

§ IV. Modifications des fonctions toxigènes. Atténuation. — Il 
BOUS esl facile maintenant d'étudier Fintluence de Tacidité du 
milieu sur la fonction loxigène du bacille diphtérique. 

Faisons une culture dans du bouillon de panse-lévulose de 
notre bacille le plus toxigène, le bacille américaiu; et après 
48 heures, quand le milieu est franchement acide, tmsemençons 
un peu de cette première culture dans un second tube contenant 
aussi de la panse-lévulose. Au bout de cinq passages, le bacille 
reporté dans le milieu le plus favorable à son développement 
pousse mal et ne donne un voile qu'après la 48^ heure, il produit 
encore de la toxine, mais plus tardivement que la culture 
témoin. 

Si on maintient le bacille américain 20 jours dans le milieu 
panse-lévulose et qu'après on le transporte dans un milieu 1res 
favorable à son développement, sa culture est encore complète- 
mont modifiée; la culture est mauvaise, avec un voile grêle se 
formant vers la fin du 3^ jour. 

Après 48 heures, un dixième de centimètre cube est inoiïensif 
pour le cobaye ; au même moment une culture témoin donne déjà 
une toxine active au 1/SO* 

Au 5® jour, la culture filtrée tue difficilement au d/oO 
de centimètre cube, tandis que les cultures témoins sont actives 
au 1/200. 

Cette expérience prouve qu'on peut diminuer la propriété 
loxigène du bacille américain, mais il faut laisser séjourner 
longtemps ce bacille dans les milieux défavorables; ce bacille est 
depuis plus d'un an dans les laboratoires; il a été sélectionné en 
vue d'une production rapide de toxine, et il ne perd que difficile- 
ment son pouvoir toxigène. 

La diminution du pouvoir toxigène est beaucoup plus mar- 
quée lorsqu'on opère sur des microbes venant de la bouche des 
enfants. 

Lorsqu'on prend de la semence dans une même colonie 
poussée sur scrunî, provenant directement de la bouche des 
enfants, et qu'on la porte dans le milieu panse-lévulose et paral- 
lèlement dans le mélange bouillon et panse, on voit qu'après 
un séjour de 4 jours à l'étuve, soit après deux passages dans ces 
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milieux, le bacille qui a vécu dans le milieu qui reste alcalin 
donne une toxine active au 1/50, tandis que celui qui a passé dans 
le milieu qui devient acide fournit une toxine qui ne tue pas tou- 
jours au 1/iO de centimètre cube. Cependant les deux échan- 
tillons de bacilles font périr dans le même temps des cobayes 
auxquels on Tinocule à la même dose. 

Lorsqu'on possède un bacille diphtérique très toxigène, il ne 
faut donc pas le conserver dans les bouillons où il produit de 
Pacide, et le milieu qui nous a paru le meilleur pour conserver 
au microbe ses fonctions toxigènes est encore celui que nous 
avons indiqué comme milieu de choix pour la production de la 
toxine. 

C'est donc dans le mélange de macération de viande et de 
bouillon de panse chauffé à 70^ et filtré sur bougie Chamberland 
que nous conservons nos bacilles toxigènes. 

Les cultures doivent ôlre placées à Tétuve entre 33<> et 35^. 

Après 8 jours de culture, les semences sont retirées de 
Pétuve et conservées à Pabri de la lumière. 

Si, par accident, un bacille s'atténue, il suffit de reprendre 
une de ces vieilles cultures, de la rajeunir par deux ensemence- 
ments- successifs, et on a ainsi une nouvelle souche de bacille 
toxigène; comme Ta très bien indiqué M. Behring ^ ces vieilles 
culturesrajeunies fournissent parfois des microbes très toxigènes. 

Augmentation du pouvoir toxigène. — Nous venons de voir 
qu'un microbe peut perdre en partie ses fonctions toxigènes; ne 
peut-on pas remonter le pouvoir toxigène comme on a pu 
remonter la virulence? 

Examinons rapidement les moyens de remonter la virulence 
du bacille diphtérique. 

MM. Roux et Yersin * ont signalé l'association du bacille 
diphtérique avec le streptocoque. 

M. Bardach ^ a surtout étudié les passages chez le chien. 

M. Trumpp^ a injecté, en même temps que le microbe non 
virulent, de la toxine diphtérique, et le bacille retiré du point 
d'inoculation tuait le cobaye» 



1. Deutsche med, Woch.^ 1893. 

2. Annales de l* institut Pasteur^ 1890. 

3. Annotes de CJmtitut Pasteur, 1895, page 40» 
. 4. Cent. f. Bact, XX, page 721. 
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J'ai surtout étudié le passage en sac de collodion dans le 
ventre des lapins, d'après la méthode indiquée dans le mémoire 
de MM. Metchnikoff, Roux et Salimbeni sur le choléra*; dès les 
premiers passages, un bacille qui ne tuait pas le lapin, mais 
tuait le cobaye, a été rendu virulent pour le lapin. 

Ce passage en sac de collodion dans le ventre du lapin est 
aussi le procédé qui m'a fourni les meilleuFS résultats pour 
Taugmenlalion du pouvoir loxigène. 

Avec le bacille tuant régulièrement le cobaye en 24 heures 
et donnant seulemient une toxine active au i/10, j'ai pu obtenir 
après 6 passages en sac placés dans le ventre du lapin une 
toxine active au 1/30. 

De même avec le bacille américain qui donnait, au moment 
où j'ai fait les passages, une toxine active au 1/100, j'ai obtenu 
une toxine active au 1/SOO. 

Dans tous ces passages en sac dans le ventre du lapin, la 
virulence pour le cobaye n'a pas changé. 

Le bacille 261 tue depuis 3 ans le cobaye en 24 heures, lors- 
qu'on injecte un centimètre cube d'une culture en bouillon âgée 
de 24 heures et, cependant, pendant ce temps, son pouvoir toxi- 
gène a considérablement varié. 

Le bacille américain n<> 8 de Park et Williams, dans les mêmes 
conditions, tue le cobaye entre 30 et 36 heures, et cependant il a 
donné des toxines actives au l/oOO sans augmenter de viru- 
lence. 

§ V. Bacilles non virulenU, mais toxigènes. — En possession 
d'un bon milieu de culture permettant au microbe de sécréter 
facilement sa toxine, et de plus connaissant comment on doit cul- 
tiver un microbe pour lui conserver ses fonctions toxigènes, il 
importait de reprendre une expérience tentée autrefois avec de 
mauvais milieux. 

J'avais cherché au mois de décembre 1895 si un microbe non 
virulent * pour le cobaye donnait de la toxine, j'avais sans résul- 
tat injecté de 1 à S c. c. de culture filtrée. 

Et cependant le bacille 261, qui pendant longtemps a été pour 
nous le microbe le plus toxigène, ne tue pas le lapin lorsqu'on in- 

1. Annales de l'Institut Pasteur, 1896. 

â. Pour apprécier la viralence d'un bacille, j'injecte & Tanimal i c. c. d'une 
culture de Si heures. 
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jecte i c. c. d'une culture de 24 heures, mais il sécrète une toxine 
qui à la dose de 1 c. c. tue rapidement le lapin. 

11 est bien probable que, parmi les bacilles qui ne tuent pas le 
cobaye, il en existe cependant qui sécrètent uuetoxine capable de 
tuer cet animal. 

Pour faire cette expérience, j'ai pris 7 microbes provenant de 
la gorge d'enfants malades, qui ne tuent pas le cobaye lorsqu'on 
injecte sous la peau 1 c. c. d'une culture de 24 heures. 

J'ai aussi essayé le bacille 261 court qui est un bacille atténué 
dérivant du n<> 261, bacille très virulent et toxigène. Ce bacille 
s'est spontanément atténué et en même temps est devenu très 
court. 

Ces 8 échantillons injectés sous la peau d'un cobaye ne le 
tuent pas. 

Un seul, le no 1, donne de l'œdème et une légère escarre au point 
d'inoculation ;les autres nedonnentaucunelésionlocale. Etcepen- 
dant tous ces microbes produisent de la toxine comme on peut 
le voir d'après le tableau suivant : 



N» 1 


CULTURE, 
œdôme-lég. escarre. 

Rien. 
Rien. 
Rien. 
Rien. 
Rien. 
Rien. 
Rien. 


TC 
1 c. c. tue 


N* i 


1 

1 c. c. 


N« 3 


1 c. c. 


N« 4 


1 c. c. - 


N* 5 


1 c. c. 


W 6. (261 court) .... 
N* 7 


1 c. c. - 
1 c. c. 


N<» 8. (1) 


2 c. c. 







TOXINE. 



— 40 heures. 



5 jours. 

5 jours. 
10 jours. 
24 jours. 
13 jours. 
22 jours. 

6 jours. 



Comme en témoigne le tableau ci dessus «, tous les microbes 
essayés ont donné de la toxine. 

1. Ce bacille retiré de Gustave Aubry n'est pas virulent, ne donne pas d'acide 
dans le bouillon ordinaire et il est court; ce garçon est entré k Thôpilal un jour 
après sa sœur, Germaine Aubry, qui avait un bacille morphologiquement semblable ; 
mais il éteit virulent, il produisait une toxine active à 1/50 et donnait de l'acide 
dans le bouillon ordinaire. - 

2. Avec ces mômes microbes, j'ai fait rexpérience que M. Spronck, dans la 
Semaine médicale du 29 septembre 1897, regarde comme décisive pour séparer les 
bacilles diphtériques des pseudo-diphtériques. 

Le 7 octobre 1897, à 4 heures du soir, j'ai injecté sous la peau de huit cobayes 
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Le II® 1 sécrète beaucoup de poison puisque sa toxiue tue 
en 40 heures à la dose de 1/10 de c. c. 

Le n^5 est de beaucoup le moins toxigëne, puisqu'il a fallu 
24 jours pour tuer un cobaye. 

Il est probable qu'on trouvera des microbes moins toxigènes 
encore. 

Les lésions des cobayes morts rapidement étaient bien celles 
de la diphtérie, et je me suis assuré que le sérum antidiphtérique 
neutralise ces toxines et empêche les cobayes de mourir. 

Cette expérience est pleine d'enseignements. Nombre d'au- 
teurs désignent, sous le nom de pseudo-diphtériques, des bacilles 
morphologiquement semblables au bacille diphtérique, et qui 
n'endillèrent que par leur manque de virulence pour le cobaye; 
au lieu d'admettre avec MM. Roux et Yersin que ces bacilles 
sont des races atténuées du bacille diphtérique vrai, ils soutien- 
nent qu*ils n'ont rien de commun avec lui. 

Sur les huit échantillons de bacilles qui ont servi aux expé- 
riences précédentes, sept sont tout à fait inofTensifs pour le co- 
baye, ils rentreraient donc dans la catégorie des bacilles pseudo- 
dipbtériques, et cependant tous donnent de la toxine capable de 
tuer les animaux, et déplus le sérum antidiphtérique se montre 
le contre-poison de cette toxine. 

Ces faits suffisent à établir combien est artificielle la dis- 



l/2c. c. de sérum préventif au i/150,000 et antitoxique à 200 unités par centimètre 
cube. 

Le 8 octobre, à i heures du soir, j*ai injecLé^ sous la peau, â c. c. d*une cul- 
ture de 24 heures (j'ai pris 2 c. c. comme l'indique M. Spronck). 





Le y octobre 
3 heures du matm 


12 h. 


6 h. 


10 octobre. 


1 


C^dème 

Très léger œdème 

OË'ième 

Rien 

Très léger œdème 

Léger œdème 

Léger œdème 

Léger œdème 


œdème 

Dispiralt 

Léger 

Rien 

LéKer 

Léger 

Léger 

Léger 


œdème 
Rien 
Léger 
Rien 
Léger 
Léger 
Léger 
Léger 


(^dèrne qui persiste 
Rien 


2 


3 


Léger œdème 
Rien 


i 


5 


Rien 


6. (261 court).... 
7....: 


Léger œdème, devient dur 

Léger œdème 

Rien 


b 







Pour M. Spronck, un seul bacille serait diphtérique, le u« 4. De beaucoup 
e moins diphtérique serait le n« 1, qui cependant donne une toxine active à. 
1/10 influencée par le sérum. 
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tinctioa absolue que Ton veut trouver entre les bacilles diphté- 
riques vrais et les bacilles pseudo-diphtériques. 

On a souvent observé que des diphtéries d'allures bénignes 
se ierminnient par une syncope mortelle : la bactériologie nous 
fournil Texplication de ces faits en nous montrant que des mi- 
crobes peu virulents peuvent sécréter de la toxine; la sécrétion 
sera lente, l'empoisonnement sera moins rapide, mais ses consé- 
quencf^s n'en seront pas moins Fatales. 

Il faui donc, dans l'intérêt du malade et pour se conformer 
aux raiis, cesser d'attacher une grande importance à ces distinc- 
tions subtiles de bacilles diphtérique et pseudo-diphtérique, et 
regarder comme atteints de diphtérie tous les malades dont 
l'exsudat ensemencé fournit sur sérum, en 24 heures, de nom- 
breuses colonies de bacilles ayant l'aspect et les réactions colo- 
rantes de celui la diphtérie. 

En agissant ainsi, le médecin s'évitera de pénibles surprises. 

§ VI. Conséquences pour la production du sérum antidiphtérique. 
— Quand on a pu obtenir des toxines très actives, ou a pensé 
qu'avec ces toxines les propriétés préventives et antiloxiques du 
sérum allaient immédiatement augmenter. 

Nous allons voir que l'augmentation s'est faite, mais lentement 
et progressi cément. 

Les sérums, au moment où j'ai employé la nouvelle toxine, 
étaient, pour l'ensemble des chevaux, préventifs au d/oOOOO et 
avaient 100 unités antitoxiques. 

Sous riufluence delà nouvelle toxine, ils sont devenus rapi- 
dement préventifs au 1/100000, puis antitoxiques à 150 unités et 
enfin à 200 unités par centimètre cube. 

Dans un lot de 20 chevaux, on eu trouvait d'abord un ou deux 
qui se maintenaient à 200 unités; après une nouvelle injection 
de toxine, sur 20 chevaux, la moitié donnait un sérum possé- 
dant les 200 unités, etGnalement huit mois après l'emploi de la 
nouvelle toxine, la grande majorité des chevaux possèdent les 
200 unités antitoxi(|ues. 

Si on remarque que les nouvelles toxines sont environ dix 
fois plus actives que les toxines anciennes, on voit que les sérums 
ne se sont pas améliorés dans la même proportion. 

Des toxines dix fois plus actives ont permis d'obtenir des 
sérums seulement deux fois plus actifs. 
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On trouve cependant, dans un lot de chevaux, certains ani- 
maux qui, parfois, donnent des sérums préventifs au 1/150000 
et antitoxiques à 300 unités. 

Il faut espérer que, danslasuite, les sérums gagneront et pro- 
fiteront plus encore de la grande activité des toxines. 

Ces résultats rendront plus facile et plus sûre l'application 
de la sérothérapie, et permettront d'abaisser encore la mortalité 
de la diphtérie» 
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APPAREIL A FILTRATION POUR FAIRE LES ESSAIS DES TOXINES 



En étudiant la toiine diphtériqae, j'ai dû souvent faire dans un court espace 
de temps un très grand nombre de filtrations. Il m'était difficile d'employer les 
appareils en usage dans les laboratoires et j'ai cherché un dispositif plus simple 
permettant de filtrer très vite de petites quantités de diverses cultures. 

^^^ Voici la description de l'appareil qui m'a servi : 

comme Tindique la figure ci-jomte, il se compose 
essentiellement d'un tube à essai enveloppant une bou- 
gie Chamberland ; tube et bougie sont placés dans une 
chambre à vide, tandis que l'intérieur de la bougie 
est en communication avec le liquide à filtrer. 

La partie filtrante de Tappareil est constituée par 
une bougie Chamberland sans embase dite bougie de 
laboratoire; cette bougie est vernissée à l'intérieur et 
à l'extérieur sur une longueur de 5 centimètres à partir 
de son orifice. Autour de la partie vernissée, on enroule 
du coton ordinaire et on adapte la bougie à l'extrémité 
d'un tube à essai de façon qu'elle pénétre à frottement 
dur. 

On peut adapter un certain nombre de bougies à 
des .tubes à essai de capacité variable suivant les be- 
soins ; on a ainsi un appareil commode, peu coûteux, 
facile èi stériliser et à conserver stérile. 

Il faut avoir soin de ne pas stériliser l'appareil à 
Tautoclave, car pendant la stérilisation l'eau se con- 
denserait dans les tubes et le liquide après filtration se 
diluerait dans cette eau condensée ; pour éviter cet 
inconvénient, il faut stériliser le petit appareil dans 
le four à flamber. 

On doit au préalable boucher avec du colon l'ori- 
fice de la bougie Chamberland ; avec cette précau- 
tion, l'intérieur de la bougie et tout l'appareil pour- 
ront rester slériles aussi longtemps que les tubes 
flambés. 

Quand on a stérilisé un certain nombre de bougies 
réunies à leurs tubes, il est facile de faire autant 
d'essais qu'on a de tubes et cela très rapidement. 

Lorsqu'on veut filtrer, on prend un de ces appa- 
reils stérilisé d'avance, on enlève le coton qui ferme 
l'or fice de la bougie et on met l'intérieur en communi- 
cation avec un réservoir qui contient le liquide k ill- 

trer. 

Ce réservoir est formé par une boule de verre ouverte à l'un de ses pôles et 
soudée par le pôle opposé à un tube de verre qui s'engage dans Torifice de la 
bougie ; un bouchon de caoutchouc perforé sert à fixer le tube du réservoir à 
cet orifice. 

Il faut avoir bien soin de faire pénétrer de force le bouchon de caoutchouc 
dans l'intérieur de la bougie pour que celle-ci soit bien fixée au réservoir. Le 
réservoir peut servir à plusieurs filtrations. il suffit de prendre la précaution de 
le passer à l'eau bouillante à chaque changement de bougie. 

Lorsqu'on a réuni la bougie à son réservoir, on place tout l'appareil dans un 
tube de verre ; ce tube-manchon est fermé à l'une de ses extrémités, ouvert à 
l'autre ; mais cette ouverture doit être obturée par un bouchon de caoutchouc 
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perforé en son ceatre,(ce trou livre passage au tube du réservoir qui va s'enga- 
ger dans la bougie. Ce gros bouchon B doit se placer entre la boule de verre du 
réservoir et le petit bouchon b qui fixe le tube du réservoir à l'orifice de la 
bougie. 

Le manchon porte en outre une tubulure latérale par où on peut faire le vide 
dans son iotérieur et par conséquent dans l'Intérieur du tube à essai, la commn- 
nication s'établissant au travers du coton qui fixe la bougie au tube à essai. 

Il est prudent de garnir avec du coton le culot du tube-manchon ; car il peut 
arriver que le tube & essai quitte sa bougie ou que la bougie quitte le ré^ervoir ; 
cet accident ne se produit pas si la bougie entre à frottement dur dans le tube à 
essai ou si le petit bouchon est bien fixé à l'orifice du tube, mais avec la précau- 
tion que nous indiquons, alors même qu'il se produirait, cet accident resterait 
sans importance. 

Quand la fîltration est terminée, on enlève la bougie de l'intérieur du tube à. 
essai, elle est aussitôt remplacée par le tampon de coton d'un gros tube Ûambé ; 
grâce à cette précaution, on peut conserver le liquide filtré sans le transvaser. 

La bougie qui a servi à la fîltration doit être placée dans Teau bouillante ou 
dans l'autoclave pour être désinfectée. 

Les bougies qui servent le plus souvent ont une longueur de 15 centimètres; 
comme elles sont vernissées sur 5 centimètres, 10 centimètres sont utibsés pour 
la filtration. 

Avec ces bougies on filtre en moins de 5 minutes 50 centimètres cubes de 
toxine. Si on place dans le réservoir exactement 50 centimètres cubes de culture, 
on recueille dans le tube à essai 45 à 47 centimètres cubes de liquide. 

Si Ton veut employer ce filtre pour essayer de petites quantités de liquides 
organiques, on voit que pour 10 centimètres cubes de sérum mis dans le réser- 
voir, le filtre laisse passer 7 centimètres cubes, la perte est donc de 3 centimètre» 
cubes. 

Dans le cas où- on serait obligé de filtrer de très petites quantités de liquide, 
il suffirait, pour éviter l'absorption par les parois de la bougie, de diminuer sa 
partie filtranle et de la réduire à 5 ou môme à 2 centimètres. 
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(Travail fait au Laboratoire de Chimie biologique à l'Institut Pasteur.) 



IXTUODUCTION 



Un grand nombre de microbes produisent de l'acide lactique 
aux dépens des sucres ; mais de même que nous réservons le 
nom de ferments alcooliques aux êtres qui dédoublent le sucre 
en alcool et acide carbonique de façon que la somme des deux 
produits représente à quelques centièmes près le poids du sucre 
détruit, de même nous appellerons ferments lactiques ceux qui 
transforment intégralement le sucieen acide lactique à quelques 
centièmes près. Ces ferments, dont le premier a été décrit par 
Pasteur, ont été étudiés par Lister, par Richet, par Kayser : leur 
histoire est trop connue pour qu'il soit nécessaire de la rappeler 
ici. Les autres êtres qui donnent aussi de Tacide lactique en 
fournissent des quantités variables dont le poids ne correspond 
parfois qu^à une très faible partie de celui du sucre consommé. 

D'une façon générale on peut dire que les ferments lactiques 
produisent de Tacide inactif ; les autres microbes desacides actifs. 

Nencki avait pensé qu'un même microbe fournissait toujours 
le même acide et que cette propriété pouvait servir à le caracté- 
riser d'une façon certaine; nous savons aujourd'hui qu'il n'en 
est rien. M, Péré a montré que telle espèce de B. coli qui, cultivée 
sur glucose, donne de l'acide droit, fournit de l'acide iuaclif quand 
elle agit sur la lévulose; elle est pourtant capable de donner, 
même avec la lévulose, de l'acide droit, il suffit pour cela qu'on 
lui rende la vie pénible en remplaçant, dans le milieu de culture, 
la peptone par un sel ammoniacal ; dans ce cas, le microbe parait 
vivre sur le racémate en attaquant de préférence l'acide gauche. 

M. Péré a montré qu'il en est réellement ainsi en faisant 
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agir le B. coli sur le lactate de chaux : celui-ci est facilement 
attaqué, mais taudis que dans les solutions de peptone les deux 
isomères disparaissent avec une vitesse égale, en sorte que le 
résidu est toujours de Tacide inaclif, dans celles où la peptone 
est remplacée par un mélange de phosphate et de sulfate d'am- 
moniaque l'acide droit est détruit le premier, et la différence 
est d'autant plus accusée que la proportion des sels ammoniacaux 
présents dans la culture est plus réduite. 

Nous sommes donc amené à considérer que Jes ferments 
producteurs d'acide lactique commencent tous par donner aux 
dépens du sucre de l'acide inactif; les uns, capables de détruire 
cet acide, brûlent, avec des vitesses variables selon les conditions 
de la culture, chacun des deux isomères, et aboutissent ainsi à 
des résidus actifs; les autres, les ferments lactiques, hors 
d'état de consommer l'acide lactique, laissent intact celui qu'ils 
ont une fois formé. Tout ce que nous savons sur les caractères 
généraux, communs aux microbes qui composent chacune des 
espèces artificiellement définies ainsi, confirme cette manière 
de voir. Les ferments lactiques ensemencés dans une solution 
de peptone additionnée de lactate de chaux restent sans action 
appréciable sur le sel : ils sont fragiles, perdent facilement leur 
pouvoir ferment. M. Richet a montré qu'ils étaient très difficiles 
au point de vue de l'azote alimentaire, ils se refusent à vivre 
dans les milieux privés de matière albuminoïde en solution. Les 
autres ferments sont au contraire des agents de combustion 
énergiques, peu difficiles sur les conditions de la culture, s^ac- 
commodant bien des milieux à azote ammoniacal ; il semble que 
les ferments lactiques dérivent d'eux par atténuation. 

Dans les travaux que j'ai eu l'occasion de citer précédemment, 
M. Péré s'était proposé de rechercher s'il existe des relations de 
structure moléculaire entre un acide lactique et le sucreront il 
dérive. De pareilles relations, si nous en connaissions, en nous 
montrant quels sont les groupements atomiques de la molé- 
cule sucrée qui se retrouvent dans la molécule acide, nous 
permettraient de fixer sur quel point de la première s'est portée 
l'action du ferment et à quel acte chimique précis cette action 
peut être ramenée. Le mécanisme de la fermentation lactique 
serait éclairci, et ce que j'ai dit de son ubiquité indique quel 
serait l'intérêt physiologique d'une semblable trouvaille. D'ail- 
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leurs, à mesure que nous pénétrons plus avant la chimie des 
cellules vivantes, nous nous apercevons davantage que partout 
entrent en jeu les mêmes forces soumises aux mêmes lois, et 
que le bénéfice de toute notion nouvelle s'étend bien au delà du 
cas particulier à Foccasion duquel elle a été acquise. Dans 
l'ordre d'idées qui nous occupe, M. Duclaux a introduit dans la 
science des faits singulièrement suggestifs : nous savons par 
ses travaux quelle parenté étroite existe entre les phénonnènes 
de décomposition des sucres sous l'influence des ferments et 
sous l'action de la lumière solaire. Exposé au soleil en solution 
alcalinisée par l'eau de chaux, le glucose est détruit avec pro- 
duction d'alcool et d'acide carbonique ; si on se sert pour alcali- 
niser de la solution sucrée d'hydrate de baryte au lieu de chaux, 
on obtient de l'acide lactique; dans ces conditions le mal- 
tose a donné de l'acide droit, le lévulose de l'acide gauche, 
le sucre interverti de l'acide inactif par compensation. Nous 
voyons que le groupement atomique qui dans la molécule de 
sucre commande par sa position, d'après nos idées actuelles, 
le sens du pouvoir rotatoire, se conserve dans la molécule 
d'acide. Malheureusement les faits recueillis jusqu'ici ne 
semblent pas indiquer qu'il en soit de même dans les fermenta- 
tions; M. Péré nous a appris qu'un même sucre lévogyre pou- 
vait donner naissance indistinctement à de l'acide droit ou à de 
l'acide gauche, suivant que l'azote introduit dans le milieu de 
culture est à l'état de peptone ou d'ammoniaque. Malgré ces 
résultats peu encourageants, j'ai pensé que la question valait la 
peine d'être reprise sur nouveaux frais. Il est à remarquer que 
toutes les expériences faites jusqu'ici dans cette voie l'ont été 
avec des ferments produisant peu d'acide lactique; dans l'exposé 
que nous venons de faire, nous avons été amené à considérer cet 
acide comme le résidu d'une double opération, donnant d'abord 
aux dépens du sucre une forte proportion d'acide, puis détruisant 
partiellement l'acide ainsi formé; il ne faut pas trop nous étonner 
que le résultat de la seconde intervention ne présente pas avec 
le sucre initial des relations étroites. Si de pareilles relations 
existent, il semble naturel de les chercher en s'adressant à des 
ferments lactiques vrais qui nous laissent l'acide tel qu'ils l'ont 
une fois produit aux dépens du sucre : c'est le but que je me suis 
proposé dans le présent travail. 
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I 

FERMENTATION DES SUCRES 

Pour me procurer, un ferment lactique, j'ai abandonné 
réluv»% sans stérilisation préalable, du jus d*oignons additionné 
de 10 0/0 de glucose; ce jus se peuple rapidement d'une infinité 
de microbes parmi lesquels les ferments lactiques dominent; 
eeux-ci ont été isolés par la méthode des dilutions en liquide. 

Le ferment qui fait Tobjet de cette étude est un bâtonnet 
immobile; dans les cultures il se présente isolé ou réuni en 
chaînettes -d'une dizaine d'articles au plus. Il pousse à 33® dans 
le lait qu'il coagule en 24 heures environ, dans l'eau de tou- 
raillons sucrée : son milieu d'élection est le jus d'oignons addi- 
tionné de 0,5 0/0 de peptone. Il ne pousse que très pénible- 
ment sur les mêmes milieux solidifiés par la gélatine ou la 
gélose. 

A la température de 23®, la culture est plus lente qu'à 3o'>, 
mais se fait encore; à 40® elle est très pénible, au-dessus il n'y a 
pas de développement. 

Dans Teau peptonisée à plus de 2 gr. par litre, le ferment se 
développe bien : il envahit toute la masse du liquide qui devient 
d'abord légèrement acide, puis à la longue très légèrement 
alcalin : l'acide volatil qui prend naissance a été étudié par la 
méthode des distillations fractionnées; c'est de l'acide acétique 
pur: dans un liquide à 2 0/0 de peptone, il ne s'en trouve jamais 
plus de 0,2 par litre. L'extraction à l'éther en présence d'un 
excès d'acide sulfurique ne m'a jamais permis de constater la 
production d'acide lactique. 

Action sur les sucres, — Les cultures ont été faites à 35® dans 
l'eau peptonisée en présence d'un excès de carbonate de chaux. 

Pour la recherche des acides fixes, le liquide de culture con- 
centré à consistance de sirop était additionné d'une quantité 
d'acide sulfurique juste suffisante pour précipiter la chaux et 
épuisé par Téther. 

Le meilleur procédé pour caractériser et différencier les 
acides lactiques est Tétude de leurs sels de zinc : ces sels très 
solubles dans l'eau chaude, peu solubles dans l'eau froide, sont 
faciles à obtenir purs cristallisés en belles aii^uilles. 
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Le sel de l'acide inactif cristallise avec 3 molécules d'eau : 
CeflioQ^Zn + 3H*0. Les sels actifs crislallîsenl avec deux mo- 
lécules seulement : C^r'O'Zn + 2B«0. — Tous ces sels perdent 
leur eau de cristallisation pur un chauiïage de 1 heure à I6O0. 
La perle d'eau correspond à 18,1 0/0 pour lo sel înactif, à 
12,9 0/0 pour les sels actifs. 

Le sel de zinc de l'acide droit dévie à gauche, celui de l'acide 
gauche dévie à droite. 

Le pouvoir rotatoire du lactate lévogyre varie avec la 
concentration de la solution observée, il diminue quand la con- 
centration augmente; il est de — 8<* 5, d'après Wislicenus, pour 
les solutions contenant de 4 à 5 0/0 de sel. 

Pour la recherche des acides volatils, j'ai eu recours à la 
méthode de distillation fractionnée de M. Duclaux. 

Lorsque, la nature des acides étant connue, il s'est agi sim- 
plement d'en suivre les variations quantitatives au cours d'une 
fermentation, je me suis contenté de doser la chaux dissoute et 
les acides volatils; j'ai calculé l'acide lactique par différence. 

Pour le dosage de la chauxen solution, le procédé suivant est 
très rapide et donne des résultats exacts. 

SO ce. du liquide à essayer sont disposés dans un vase de 
Bohème au-dessus d'un bec Bunsen, additionnés de quelques 
gouttes d'une solution de phénol- phtaléine et portés à Tébulli- 
tion; dans le liquide bouillant, on verse goutte à goutte, en 
agitant constamment, une solution titrée de carbonate de potasse, 
il se forme du carbonate de chaux qui se précipite et un sel neutre 
de potasse qui reste en solution; quand toute la chaux a été 
précipitée, l'addition d'une nouvelle quantité de CO^K" rend le 
liquide alcalin. De la quantité de carbonate employée, on déduit 
la quantité de chaux dissoute. Lorsqufi la coloration du liquide 
ne masque pas la couleur rouge de la phtaléine, ce qu'il est 
toujours facile de réaliser par une dilution convenable, le 
procédé est très exact. 

Je prépare deux solutions, l'une de lactate de chaux pur contenant en 
100 ce. â gr. 002 diacide lactique et l'autre de carbonate de potasse 
à 3,6 0/0: 

30 ce. de la sol. de lactate sont précipités par. 14,4 de la sol. GO'K* 
25 — — +25 ce. eau dist. . . 7,0 — 

10- — +40 — ... 2,9 - 
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Lactose. — J*ai employé du lactose obtenu pur par des cris- 
tailisatioQS successives dans Teau, il possédait un pouvoir rota- 
teire de 55^1 à 20^ 

Des ballons contenant chacun : 

Eau 200 

Peptone 2 

Lactose 8,86 

Carbonate de chaux 12 

sont ensemencés et mis à 35o. Au bout de 24 heures ils sont le siège d'un 
dégagement actif diacide carbonique; en prélevant de temps à autre un 
ballon, on obtient : 

Datés de la f«rm«at. Sucre coo). Ae. fixe. Àe. vol. 

3 jours 4,66 4,4 0,10 

5 jours 6,52 6,2 0,14 

12 jours 8,86 8,5 0,16 

D*an bout à Taulre de la fermentation, Tacide volatil a été de l'acide 
Ibrmique. 

Le contenu de trois ballons pris au 12e jour a été mélangé : Tacide fixe 
extrait à l'éther. On a obtenu : 

Sucre consommé 26,58 

Acide fixe 26,0 

* Acide volatil (ac. form . ) 0,5 

L'acide après l'évaporation de l'éther a été transformé en sel de zinc 
celui-ci purifié par 2 cristallisations a donné : 

Perte d'eau à 160o 0/0 de sel 18,3 

ZnO 0/0 de sel anhydre 33,1 

Rotation Inactif. 

L'acide est de l'acide inactif. 

Il est à remarquer que l'acide volatil de la culture, qui était 
de Tacide acétique lorsque le ferment se développait dans la 
peptone seule, devient de Tacide formique lorsqu'il est produit 
aux dépens du sucre * : 

L'acide lactique obtenu représente 97,7 0/0 du sucre détruit; 
il est bien produit uniquement aux dépens du sucre et non de la 

1. Dans toutes les expériences rapportées ultérieurement, Tacide volatil sera, 
sauf indication contraire, exprimé ea acide formique. 
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peptone ou des impuretés que celle-ci peut apporter avec elle, 
cai* Taugmentatioa de la teneur en peptone n'augmente pas la 
quantité d'acide fixe, tandis que l'addition d'un certain poids de 
sucre détermine la formation d'un poids exactement correspon- 
dant d'acide lactique. 

Trois ballons ont reçu chacun 200 c. c. d'une solution de lactose à 5,01 0/0, 
du carbonate de chaux, et en outre 

Le ballon 1 2 grammes de peptone. 

- Il 4 — — 

- m..; 10 — - 

Après 15 jours de séjour à l'étuve, les ballons ont été repris. Le sucre 
avait disparu de tous. Les quantités d'acide formé étaient : 

Ac. fixe. Ac. Toi. 

1 9,8 0,18 

II 9,5 0,20 

m 9,5 0,25 

L'acide volatil est de l'acide lormique dans les trois ballons. 

Trois ballons ont reçu chacun du carbonate de chaux, 200 ce. d'une 
solution contenant 1 0/0 de peptone et en plus : 

Dans le ballon 1 7,6 de lactose. 

- ri 3,8 — 

— m 4,6 -^ 

Les ballons ensemencés et mis à l'étuve ont donné au bout de 15 jours, 
le sucre ayant .entièrement disparu de tous : 

Ac. fixe* Ac. vol. 

ï 7,4 0,14 

II 3,6 0,11 

III 1,5 0,09 

Si, au lieu de diminuer la proportion de sucre comme dans 
l'expérience précédente, on diminue la proportion de peptone, la 
culture devient traînante, la proportion d'acide volatil produit 
augmente, et la nature de Tacide lactique est modifiée. 

Trois ballons ont reçu chacun 100 ce. d'une solution de lactose conte- 
nant 5,12 de sucre, du carbonate de chaux et les quantités de peptone sui- 
vantes : 

Ballon I 1,0 

- H 0,5 

- III 0,2 

Après deux mois de séjour à l'étuve, ils ont donne : 
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Sucre restant. Ac. fixe Ac. vol. Ac. vol. 0/0 d'ac. fixe. 

1 5,0 0,4 2,0 

II 4,2 0,45 40,7 

m 4,2 0,5 0,07 44.0 

L'acide du ballon I est de l'acide inactif. 

Le sel de zinc obtenu avec l'acide du ballon II a donné : 

Perte d'eau à 460o 46,7 

ZnO 0/0 de sel aijiydre 33,4 

4 gramme de sel dissous dans l'eau de façon à faire 25 c. c. a donné une 
rotation gauche de — 10' au tube de 20 centimètres. 

Le sel est un mélange de lactate inactif et de sarcolactate. 

Ainsi donc, en diminuant la proportion de peptonc, nous 
déterminons la production d'un acide actif, sans que le ferment 
perde pour cela ses qualités de ferment lactique vrai, puisque 
Tacide obtenu représente 82 0/0 du sucre détruit. 

Pour bien mettre ces faits en évidence, il y aurait lieu de 
reprendre Texpérience avec des doses comprises entre celle du 
ballon II et celle du ballon III : je ne Fai pas fait parce que j'ai 
retrouvé, en étudiant les autres sucres, toujours le même phé- 
nomène très nettement. 

Saccharose, — Le saccharose mis à fermenter en présence de 
4 0/0 de peplone se comporte comme le lactose. 

10,1 grammes ont donné après 13 jours : 

Sucre détruit 40,4 

Acide lactique 9,8 

Acide vol 0,4 2 

L'acide est inactif. 

Un essai de fermentation en présence de 5 0/0 de saccharose 
et de 0,8 0/0 de peptone, ne m'a pas donné d'acide lactique en 
quantité appréciable. 

Maltose. — J'ai employé du maltose industriel purifié par des 
cristallisations dans l'alcool. 

Son pouvoir rotatoire était ao = + 140,0. 

Quatre ballons ont reçu ch.icun 200 c. c. d'une solution 
sucrée contenant 11«%40 de maltose, du carbonate de chaux et 
en outre : 

Ballon 1 2 gr. de peptone. 

- II..... 4 - 

- III 0,8 -- 

- IV 0,6 - 
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Dans les ballons I et II la fermentation, très rapide au début, a paru ter- 
minée yers le dixième jour. Les 4 ballons repris au bout de i mois ont 
donné : 

Sacre cons. Ac. fixe ' Ac. toI. 

L..'. 41,4 10,8 0,14 

II 11,4 10,6* 0,16 

III 9,6 9,2 » 

IV 3,4 3,0 0,11 

Le contenu des deux ballons I et II mélangé a donné de Tacide inactif. 
Ifi ballon IV a fourni un sel de Zn donnant : 

Perte d*eau à 160 12,8 

ZnO 0/0 de sel anhydre 32,9 

0,936 dissous en 25 c. c. d'eau. Rot. 20 c. c. — 0o,63 

Pouvoir rot. ao — 8o,5 

L'acide est de l'acide droit 

Nous voyons très nettement, dans le cas présent , q ue le ferment 
qui donne en présence d'uae certaine dose de peptone de Tacide 
inactif, donne avec une dose à peine plus faible de Tacide droit : 
nous devons remarquer aussi que le poids d'acide obtenu repré- 
sente 88 0/0 du poids du sucre consommé : il ne saurait être 
question ici de la formation d'un racémate dédoublé par une 
action ultérieure du ferment. Le corps actif est formé directe- 
ment aux dépens du maltoso. 

Nous allons retrouver le même fait d'une façon constante en 
étudiant les sucres à six atomes de carbone. 

Glucose. — J'ai employé un glucose pur du commerce. 

10^% de glucose ont donné au bout de i mois : 

Gluc. coas. Ac. lacl. Ac. vol. Rot. sel. Za 

En prés. 10/0 pept. 10,0 9,7 0,13 Inactif. 

0,5 10,0 9,8 0,15 Inactif. 

0,4 7,5 7,1 

0,3 2,9 2,4 0,1 — 80,8 

Sucre intervmi. — H*%2 de sucre interverti ont donné après 
14 jours, en présence de 1 0/0 de peptone : 

Acide lactique 10,8 

Acide volatil 0,18 

L'acide est inacîif. 

Galactose, — J'ai employé un galactose pur du commerce. Le 
pouvoir rotatoire évalué en mesurant la rotation sur une solu- 
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lion à 3 0, le sucre étant dosé par rédacLiou, est de 82'',4 à 17"^. 
9«%2 de galactose ont donné au bout de cinq semaines : 

Sac. cou. Ac Uct. Ac. vol. Rot. sel. âne. 

Enprés.lO/Opept. 9,2 8,9 OM Inactif. 

0,5 6,9 6,7 0,U 

0,4 4,9 4,6 0,12 — 8o,9 

Mannose. — 100 grammes de poudre de corozo délayés 
dans 500 c. c. d*eau additionnée de 16 c. c. d'acide sulfurique à 
66') B, ont été maintenus à Tautoclave à 120<) pendant 1 heure ; la 
masse étant refroidie et le liquide Gltré, j'ai fait subir au résidu 
deux fois encore le même traitement, l'ensemble des liquides 
acides saturé par le carbonate de chaux, décoloré par le noir 
animal, est limpide, à peu près incolore, il contient une quantité 
de sucre qui, évaluée comme mannose, repré&ente 46*',5» avec un 
pouvoir rotatoire de+ 12^,8- Le sucre est donc du mannose pur. 

8^,96 de mannose ont donné au bout de un mois : 

Suc. coni. Ac. lad. Ac. vol. R. sel. Zo 

En prés. 1 0/0 pept. 8,96 8,5 0,21 Inactif. 

0,5 4,4 4,06 0,42 — 9o 

Ainsi lorsque, Taliment azoté étant abondant» la culture est 
facile, le ferment donne avec tous les sucres étudiés indistinc- 
tement de Tacide inactif; si l'azote devient rare, la culture est 
pénible et nous aboutissons dans tous les cas à de Tacide droit. 
Il apparaît bien clairement que ce n'est pas de la constitution 
stéréochimique du sucre que dépend la nature de l'acide, mais 
bien des conditions de vie qui sont faites au ferment; pour com- 
pléter celte notion, il y avait lieu d'examiner si, quand on gène 
la culture de différentes façons, en changeant la nature de l'azote 
alimentaire, en élevant la température, en ajoutant des antisep- 
tiques, on obtiendrait des résultats analogues à ceux que donne 
la diminution de la dose de peptone. J'ai vainement essayé de 
substituer à la peptone les sels ammoniacaux, tartrate, succinate, 
nitrate ou Tasparagine, le ferment n'a pas poussé. 

J'ai dit que la température optima pour le ferment était vers 
35''; à 40^ le développement se fait encore, mais très pénible- 
ment; dans ces conditions, 12^^,3 de lactose dissous dans l'eau 
peptonisée à i 0/0 ont donné après six semaines : 
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Sucre consommé 6,6 

Acide lactique 5,6 

Acide volatil 0,4 

Le sel de zinc de l'acide a donné : 

Perte d'eau à 160« 45,4 

ZnO 0/0 de sel anhydre 33,i 

«,236 diss. en 25 c. c. eau. Rot. 225 — 0o,4 

L'acide obtenu est un mélange de droit et d'inactif. 

Un certain nombre de ballons contenant du carbonate de 
chaux et 200 c. c. d'une solution à 1 0/0 de peptone et 4k%02 0/0 
de lactose, ont reçu des doses croissantes d'acide phénique, ils 
ont été ensemencés et mis à 35^ : au bout de un mois et demi, ils 
ont donné : 

Sue. cou. Ac. kct. R. tel. Zd. 

En prés, de 2 gr. p. lit. de phén. 

1 — 5,95 5,1 — 8o,4. 

— 8,04 7,87 Inactif. 



Il 

FERMENTATION DES ALCOOLS POLTATOMIQCES 

Les sucres sont pour notre ferment des aliments de digestion 
facile; si les conditions de la culture sont bonnes par ailleurs, ils 
sont rapidement consommés; il n'en est pas de même des alcools 
polyatomiques : ceux du moins que j'ai étudiés, la mannite, la 
glycérine, la dulcite sont d'une digestion extrêmement pénible. 
Dans l'eau peptonisée à i 0/0, le ferment se développe bien, 
envahissant la totalité du liquide qui devient uniformément 
trouble. Dans le même milieu additionné de 5 0/0 de mannite, la 
culture se fait lentement; elle est en grumeaux qui restent dépo- 
sés au fond du ballon : si on les agite, ils se répandent dans le 
liquide sans produire de trouble véritable. Dans les solutions 
peptonisées à 1 0/0, la destruction des alcools polyatomiques est 
lente, elle ne donne jamais lieu à un dégagement visible d'acide 
carbonique. On ne gagne rien à augmenter la dose de peptone 
qui a pu être portée à 2 0/0 et 5 0/0 sans que l'action devienne 
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plus rapide. La proportion d'acide volatil obtenu est ici bien 
plus considérable qu'avec les sucres, et il se forme en outre une 
quantité notable d^alcool éthylique. 

Mannite, — Des ballons contenant chacun 5 grammes de 
mannite dissous dans 100 c. c. d'eau peptonisée à 1 0/0 ont 
donné: 

Act. lact. Ac. vol. Alcool 

•Après 42 jours 1,45 0,2 0,6 

Après 4 mois 2, 0,3 0,8 

Après 3 mois 4, 5 0,6 0,4 

L'acide obtenu était toujours de Tacide droit. 

On obtient une destruction un peu plus rapide de la mannite 
en remplaçant l'eau peptonisée par le jus d'oignons additionné 
de 0,5 0/0 dcpeptone. 100 grammes de mannite, mis à fermenter 
dans ces conditions, ont donné après deux mois et demi : 

Alcool éthylique 9,7 

Acide acétique 5,0 

Acide formique 4,9 

Acide lactique 62,4 

L'acide était de l'acide droit. 

Dulcite, — 30 grammes de dulcite mis à fermenter à 35®, dans 
600 c. c. d'eau peptonisée à 1 0/0, ont donné au bout de 1 mois : 

Alcool éthylique 2,4 

Acide formique 1,74 

Acide lactique : 7,83 

Acide droit. 

Glycérine. — 25 grammes de glycérine ont été mis en fermen- 
tation dans 500 c. c. d'eau peptonisée à 1 0/0 : le ballon a été 
repris au bout de deux mois; dans 50 c. c. de liquide, j'ai dosé la 
glycérine non attaquée; dans le reste j'ai dosé les acides; j'ai 
trouvé : 

Glycérine consommée 5,6 

Acide lactique 3,2 

Acide formique 0,8 

Acide droit. 
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III 

ACTION SUR QUELQUES ACIDES ORGANIQUES 

Le ferment que nous venons d'étudier est sans action sur le 
lactate de chaux. Des cultures en eau peptonisée à 5 0/0 de 
lactose, abandonnées à l'étude pendant plus d'un an, ont donné 
à l'analyse la même quantité d'acide fixe que les cultures sem- 
blables analysées 15 jours après rensemencement. Deux essais 
faits, l'un dans du jus d'oignon additionné de 1/2 0/0 depeptone 
et de 5 0/0 de lactate de chaux pur, l'autre dans une solution de 
lactate de chaux pur à 2 0/0 additionnée de peplone aux doses 
de 1 : 0,5 : 0,3 0/0, laissés trois mois à l'élude, ne m'ont permis 
de constater aucune attaque du lactate de chaux; pourtant, dans 
tous ces liquides, le ferment s'était développé. 

Je n'ai pu constater Tattaque ni du succinate de chaux, ni 
des tartrates de chaux de magnésie ou d'ammoniaque : par 
contre, lemalate de chaux est attaqué avec facilité. 

Ensemencé dans une solution de peptone à 2 0/0 additionnée 
de 5 0/0 de malate neutre de chaux, le ferment se développe rapi- 
dement et, au bout de quelques jours, le liquide est le siège d'un 
dégagement gazeux très actif. 

100 grammes de malate de chaux, correspondant à Gi^^i 
d'acide malique, ont donné après 1 mois de culture, le dégage- 
ment gazeux étant arrêté depuis plusieurs jours déjà : 

Alcool éthj lique 5,28 

Acide acétique 10,3 

Acide forraique 16,2 

Acide carbonique restant à l'état de carbonate de 

chaux 8,61 

Tout l'acide malique a disparu, et il ne reste dans la culture 
ni acide lactique, ni aucun autre acide fixe, car la chaux en solu- 
tion correspond à celle qui sature les acides acétique et for- 
mique, et d'autre part le résidu insoluble qui reste au fond du 
ballon dissous dans l'acide acétique donne de l'acétate de chaux 
sans mélange. 
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CONCLUSIONS 

Il résulte de Télude que nous venons défaire : 
1<> Qu'un ferment lactique peut, tout en conservant ses 
qualités de ferment lactique vrai, donner naissance à l'acide 
actif, celui-ci représentant plus de 80 0/0 du sucre détruit; 

2^ Que la nature de Tacide n'est sous la dépendance directe 
ni de la fonction chimique, ni de la constitution de Thydrale de 
carbone dont il dérive ; elle dépend d'un ensemble complexe de 
faeteurs. J'ai montré qu'un certain nombre d'influences qui 
aboutissent à un ralentissement de la culture, la diminution de 
lazote alimentaire, une température élevée, l'addition d'antisep- 
tiques, la résistance plus grande de l'aliment hydrocarboné 
déterminaient toutes la production du même acide droit; peut- 
être en est-il d'autres qui nous conduiraient à Tacide gauche. 
Dans des questions aussi complexes, il faut accumuler patiem- 
ment les faits et avant tout se garder des généralisations hâtives. 
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FERMENTATION LACTIQUE DES CORPS SUCRES 

PAR LE OOLI-BACILLE DU NOURRISSON 

Par m. a. PëRÉ 

PharmaoleD-maJor de if claMO. 



Travail du laboratoire de Chimie biologique, à l'Institut Pasteur. 



L'étude biologique des microorganismes a depuis longtemps 
révélé 1 existence de types de transition entre des êtres nette- 
ment séparés par leurs caractères : c'est ainsi que les mticorSy 
les myrolevures sont venus prendre leur place naturelle entre 
les mucédinées et les levures ^ Celte notion ne s'est que lente- 
ment fait jour, parce qu'elle heurtait certaines habitudes d'esprit 
et paraissait hostile à tout essai de classification morphologique. 
11 a fallu pourtant l'accepter, et même, quand on a appliqué les 
méthodes qui l'avaient fournie à l'étude des groupes qui, à un 
premier examen, avaient paru constituer une espèce bien déter- 
minée, on s'est souvent aperçu que cette espèce sortait un peu 
ou même totalement disloquée de cette étude plus approfondie 
de ses caractères biologiques. 

Par ce côté, rien n'est plus édifiant que l'étude du Bacterium 
coli commune. Tant que Ton se borna, pour déterminer ce mi- 
crobe, à l'observation de ses caractères morphologiques et de 
Taspect de ses cultures sur les divers milieux, on put le consi- 
dérer comme formant une espèce déterminée, et même soutenir 
rhypothèse de son identité avec le bacille typhique ; mais la 
discussion s'éteignit dès que l'on s'avisa de recourir aux carac- 
tères biologiques : il fallut alors reconnaître, non seulement que 
ces deux microbes ne sont pas identiques, mais encore que le 
B. coli ne constitue pas un type unique, que ses propriétés 
varient suivant son origine, comme s'il était eu continuelle 
évolution. 

1. DucLACX. Chimie bioh'jique. 
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Pour n'envisager qu'nn seul des attributs du B. colù celui 
de faire de l'acide lactique droit en partant du glucose, à Tin- 
verse du bacille typhîque qui fait de Tacide lactique gauche. 
Van Ermengen a reconnu que parmi plusieurs échantillons 
soumis à sou étude, les uns faisaient de l'acide lactique droit, 
les autres de Tacide lactique gauche. J*ai déjà cherché à m'es- 
pliquer ces divergences ^ : j'ai reconnu que le coli-bacille de 
l'homme, lorsqu'il provient de l'intestin de l'adulte, fait tou- 
jours de l'acide lactique gauche avec le glucose; mais qu'il 
fait, lorsqu'il provient de Tintestin du nourrisson, ou de l'acide 
lactique droit ou de l'acide lactique gauche, suivant la nature de 
l'azote alimentaire. 

D'autres contradictions subsistent : plusieurs observateurs 
accordent au B. coli la propriété, que d'autres lui refusent, de 
faire fermenter certains corps sucrés, tels que le saccharose, la 
glycérine. Comme je le montrerai, ces contradictions ne sont 
qu'apparentes. 

Mais en entreprenant ces nouvelles recherches, j'avais sur- 
tout en vue de réunir quelques faits sur une question que je 
m'étais déjà posée % et qui me semble encore d'actualité, bien 
que M. Kayser ' et M. Pottevin * l'aient enrichie de documents 
d'un haut intérêt, à savoir quelles relations peuvent exister 
entre la structure moléculaire de l'acide lactique produit par un 
ferment donné et la structure moléculaire du sucre générateur, 
ou la quantité et la qualité de l'azote alimentaire, ou les condi- 
tions générales de la fermentation. Les faits consignés dans 
cette note ne me semblent pas faire tous double emploi avec 
ceux qui nous sont déjà connus. J'appellerai plus particulière- 
ment Tattention sur le suivant : c'est qu'un même ferment peut, 
en partant d'un même sucre, laisser de l'acide lactique inactif, 
ou de l'acide droit, ou de l'acide gauche, ou un mélange non 
compensé des deux stéréo-isomères. 



1. Société de biologie, mai 1896. 

i. Ces AnnaieSy t. VII, Foraialion des acides lactiques isomériques. 

3. Ces Annales, t. VIII, Contribution à la fermentation lactique. 

4. Contribution à Tétude de la fermenlaliua lactique, ce vuluuie p. 49. 
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Dans une première série d'expériences, j'ai mis en œuvre 
les divers sucres et alcools polyatomiques dans des conditions de 
culture absolument identiques. 

Voici la composition de ces liquides de culture : 

LIQUIDE A : 

Sacre ou alcool polyatomique 10 grammes. \ 

Peptone 3 — > pour 200 c. c. 

Carbonate de chaux 6 — j 

Après stérilisation, ces liquides recevaient la valeur d'une 
an-se de platine d'une culture sur bouillon âgée de 6 jours. La 
semence provenait des selles d'un nourrisson âgé d'un mois. La 
température d'incubation était de 38^. 

J'ai exprimé les résultats par le poids du lactate de zinc obtenu, 
sa teneur en eau de cristallisation, et son action sur la lumière 



Dextrose, — Durée de la fermentation : 4 à 5 jours. 

P. du lactate de zinc purifié i,757 gr. 

a = — 40'. ■ [a] D 3«)47' ' 

Après 24 heures, la solution a laissé déposer 0,2144 de sel 
cristallisé qui a donné : 

Perte d'eau à 160o, 0/0 d(J,Oi 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 33,20 

Le sel obtenu par l'évaporation du liquide liltré a donné : 

Perte d'eau à 160o, 0/0 14,16 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 33,14 

1. Dans toutes ces expériences, la solution du sel de zinc total était ramenée à 
se c. c; l'observation au polarimôtro se faisait à la température de 2U*' et au tube 
de 2 décimètres. — Je rappellerai que les lactates actifs de zinc renfei^ent 
42,90 0/0 d'eau et le lactate inactif 18,18 0/0. 

5 
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Nous retrouvons donc un mélange d'acide lactique inactif ei 
d'acide lactique droit, soit que l'acide droit et l'acide gauche 
prennent naissance concurremment et en proportions inégales, 
soit plutôt que la •formation primitive d'acide inactif s'accom- 
pagne, dans le protoplasma cellulaire, du dédoublement de cet 
acide par l'attaque plus prononcée du côté gauche de sa molécule 
racémique. 

Mannose. — Durée de la fermentation : 10 jours. 

P. du sel de zinc purifié 1,738 gr. 

, Perte d'eau à 460o, 0/0 18,06 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 33,26 

Acide lactique inactif. 

Galactose. — Durée de la fermentation : 10 jours. 

P. du sel de zinc purifié 1,015 gr. 

Perte d'eau à i60o, 0/0 18,10 

Acide lactique inactif. 

Sucre interverti. — Durée de la fermentation : 9 à 10 jours. 

P. du sel de zinc purifié 1 ,615 gr. 

Perte d'eau à 160o, 0/0 18,04 

Acide lactique inactif. 

Ces trois fermentations aboutissent à l'acide inactif, soit que la 
quantité d'acide lactique retrouvée représente la quantité totale 
de l'acide lactique formé dans le protoplasma, soit que l'acide 
lactique, primitivement formé, subisse une attaque parallèle ei 
d'égale intensité par les deux côtés de sa molécule racémique. 

Arabinosc. — Durée de la fermentation : 13 jours. 

Solution du sel de zinc a = + 14' 

Nous voyons apparaître ici l'acide lactique gauche en petite 
quantité. 

Saccharose. — Durée de la fermentation : 6 jours. 

P. du sel de zinc purifié 1 .1)50 gr. 

a = — l'> 0'. [otj D = - 5''38' 

Perte d'*cau à iOOo, 0/0 13,(>:i 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 33,20 
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: Acide laclique droit. 

Il ne se dépose pas spontanément de cristaux, comme dans le 
cas du dextrose. Néanmoins la proportion d'eau un peu élevée 
permet d'assurer que Tacide droit est mêlé d'une faible propor- 
tion d'acide gauche. 

Lactose. — Durée de la fermentation : 11 à 12 jours. 

P. du sel de zinc puriûé 0,460 gr. 

a = -f 24'. [a] D = + 8o41' 

Acide lactique gauche. 

Mannite. — Durée de la fermentation : 12 jours, 

P . du sel de zinc puriûé 0,652 gr. 

a = -f 32'. [a] D = + 8ol0' 

Perte d'eau à i60o, 0/0 12,94 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 32,90 

Acide lactique gauche. 

Dulcite. — Durée de la fermentation : 16 jours. 

Solution du sel de zinc ; a = + 14' 

Acide lactique gauche. 

Glycérine. — Durée de la fermentation : 15 jours. 

Solution du sel de zinc : a = + ^4* 

Acide lactique gauche. 

Ainsi, parmi tous ces corps sucrés, les uns produisent de 
l'acide inactif (mannose, galactose, sucre interverti); d'autres de 
Tacide droit (dextrose, saccharose) ; les autres de Tacide gauche 
(arabinose, lactose, alcools polyatomiques) ; et cela, par Faction 
d'un même ferment et dans des conditions de culture identiques 
pour tous, puisque les liquides mis en fermentation ne différaient 
entre eux que par la nature du corps ternaire. Il est bien vrai- 
semblable, vu la petite proportion d'acide lactique retrouvée et 
les formes stéréo-isomériques différentes qu'il affecte, sans qu'il 
nous soit possible de relier ces formes à la structure moléculaire 
du corps générateur, que les acides actifs ne dérivent point direc- 
tement des divers sucres, mais procèdent d'une fermentation 
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secondaire qui atteindrait l'acide iaactif primitivement formé : 
hypothèse raffermie par le fait que ce microbe, comme je l'ai 
montré ailleurs, peut attaquer et dédoubler le lactate de chaux. 

Les résultats ci-dessus permettent un curieux rapprochement 
entre la structure de l'acide lactique formé et la résistance que 
le sucre générateur oppose à l'action dislocatrice du ferment : 
les sucres dont la destruction est très rapide nous donnent de 
l'acide droit; ceux qui fermentent moins vite nous donnent de 
l'acide inactif; enfin l'acide gauche provient de ceux qui résis- 
tent le mieux à l'action du forment. Il est dès lors bien évident 
que la structure de l'acide lactique engendré est liée à des raisons 
de l'ordre purement physiologique, eu" particulier à la valeur 
alimentaire des divers corps sucrés, et non d'une manière 
directe à la structure stéréo-chimique de ces sucres. 

Il est aussi à noter que les proportions d'acide gauche sont 
minimes, dans les fermentations lentes où il se produit, en regard 
des proportions d'acide inactif ou d'acide droit, dans les fermen- 
tations plus rapides qui leur donnent naissance. Il semblerait que 
le microbe, effectuant difficilement l'attaque de l'aliment ternaire 
qu'on lui a offert, poursuit d'autant plus énergiquement Fatta- 
que de l'acide lactique formé dans la réaction initiale ; le choix 
entre les deux aliments, sucre ou alcool et acide lactique, se trou- 
vant moins marqué dans les fermentations lentes que dans les 
fermentations rapides. 

En outre des différences de quantité, ce coli-bacille présente, 
avec le ferment lactique de M. Pottevin, des différences de qua- 
lité extrêmement intéressantes : à l'inverse du premier, celui-ci 
donne de l'acide droit avec les sucres dont l'attaque lui est diffi- 
cile; avec les divers sucres, il ne donne que deux acides lacti- 
ques, le droit et l'inactif, alors que le coli-bacille peut aboutir 
aux trois acides stéréo-isomériques. 

Je ferai remarquer, en dernier lieu, que le coli-bacille du 
nourrisson attaque le saccharose, la dulcite et la glycérine, ce 
que ne peut faire le coli-bacille de l'adulte : c'est peut-être à 
la différence dans l'origine des germes étudiés qu'il faudrait attri- 
buer les divergences dans les résultats obtenus par divers obser- 
vateurs, dans leur étude du Bact. coli commune. 
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A la suite de ces données se présente naturellement à Tesprit 
celte hypothèse que tout sucre, saccharose, dextrose, mannose, 
qui donne de Tacide lactique droit ou de Tacide inactif dans les 
conditions de fermentation indiquées ci-dessus, que j'appellerai 
normales^ pourra nous conduire à Tacide lactique gauche, si, par 
quelque artifice de culture, nous rendons son attaque plus diffi- 
cile, et sa fermentation plus lente. J'ai donc fait quelques expé- 
riences sur ces trois sucres, en modifiant les conditions de la 
fermentation, soit par l'addition d'antiseptiques, soit par l'abais- 
sement de la température, soit par une diminution de l'azote ali- 
mentaire ou par la substitution de l'azote minéral à l'azote 
organique. 

Saccharose. — 1. Le liquide A est additionné de 1 pour 1000 
de phénol : 

F du lactate de zinc puriflé 1,506 gr. 

a = — 56'. [«]d - 60,41' 

Acide lactique droit. 

Rien n'est donc changé dans les résultats; mais il faut dire 
que si la fermentation débute plus tard que la fermentation nor- 
male^ elle se poursuit, une fois mise en train, avec une grande 
régularité et la même vitesse. Il est possible qu'il se fasse parmi 
les germes une véritable sélection, les moins vigoureux ne pou- 
vant s'adapter à ces conditions d'existence. 

2. Le liquide A est maintenu à 25^. 

Solution du sel de zinc a = — ^ 36' 

Acide lactique droit ^ 

3. La proportion depeptone est réduite à 10 0/0 de ce qu'elle 
était dans le liquide A. 

La fermentation s'arrête avant que le sucre soit complètement, 
détruit. 

1. Je dois signaler ici la formation d'acide succinique en proportion no table 
alors que la fermentation normale du sucre de canne n'en fournit pas; mais la 
fermentation du lactose et des alcools polyatomiques en donnait de petites 
quantités! 
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Solution du sel de zinc « = — 22' 

Acide lactique droit. 

4. Sels ammoniacaux, en place de peptone. Le sucre n'est 
pas attaqué. 

Nous obtenons donc toujours deTacide lactique droit, comme 
dans les conditions normales de culture : le saccharose s'est 
montré rebelle à toute influence modificatrice. 

Nous allons voir qu'il n'en est pas de même avec le dextrose, 
bien que ce sucre se comporte comme le saccharose dans les 
conditions normales de culture. 

Dextrose. — 1. Température : 23^. Liquide A. 

. P. du sel de zinc purifié 1 ,5624 gr. 

a = + 34'. [«] D -I- 3n,J7' 

Eau de cristallisation, 0/0 15,76 

ZnO, 0/0 du sel anhydre 33,1 

Nous sommes en présence d'un mélange des acides stéréo- 
isomères, mais ici la proportion d'acide gauche l'emporte, 
contrairement à ce qui s'est produit dans la fermentation normale. 

2. La proportion de peptone est réduite à 10 0/0 de ce qu'elle 
était dans le liquide A. 

Solution du sel de zinc « = H- 20' 

Acide lactique gauche. 

La fermentation s'est arrêtée alors que le liquide renfermait 
encore de notables proportions du sucre. 

3. Sels ammoniacaux, en place de peptone *. 

P. du sel de zinc purifié 0,5964 gr. 

a = + 26'. [a] D f 7o,20' 

Kau de cristallisation 0/0 '. 12,82 

Acide lactique gauche. 

Toutes les influences modificatrices mises en jeu nous ont 
conduit à l'acide lactique gauche. Voyons à présent ce que nous 
donne la mannose. 

i. Sulfate d'ammoniaque 2 grammes j 

Phosphate d'ammoniaque 2 . — V pour 200'"« de liquide. 

Carbonate de chaux Q. S. \ , ' 
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Mannose. — 1. La composition du liquide de culture ne diffère 
de celle du liquide A que par l'addition de 5/10000 de phénol. 

P du sel de zinc purifié l,i75C gr. 

a = — -42'. [a] D — 6o,r 

Eau de cristallisation, 0/0 43^12 

Acide lactique droit, 

2. Température : 2o*. Liquide A. 

P. du sel de zinc purifié i ,9246 gr, 

a — io 4'. [a] D — 5«,:{2' 

Eau de cristallisation, 0/0 13,50 

Acide lactique droit mêlé de traces d'acide gauche. 

3. La proportion de peptone est réduite à 10 0/0. 

La solution do lactate laisse déposer spontanément des 
cristaux renfermant 17,080/0 d'eau. 

Solution de lactate de zinc filtrée a = — 8' 

Léger excès d'acide lactique droit. 

4. Sels ammoniacaux, en place de peptone. 

P. du sel de zinc purifié 0,762 

a = + 32'. [a] D : . + 7o 

Eau de cristallisation 0/0 12,76 

Acide lactique gauche. 

Il est très intéressant de remarquer que les trois sucres mis 
à l'épreuve ne reconnaissent pas de la même manière les diverses 
influences que j'ai fait agir : tandis que le saccharose s'est 
montré indifférentà ces influences, à ne considérer, bien entendu, 
que la structure de l'acide lactique engendré, la dextrose leur 
obéit toujours dans le même sens, faisant de l'acide gauche sitôt 
que nous modifions les conditions de la fermentation. Quant 
au mannose, il réagit diversement sous les influences diverses, 
faisant tantôt de l'acide droit, tantôt de l'acide gauche, alors 
qu'il donne de l'acide inaclif dans la fermentation normale. 

Rien ne saurait montrer avec plus de netteté l'absence de 
touterelationdirecteentrelastructuredu sucre générateur et celle 
de l'acide lactique formé, ni mettre plus clairement en évidence 
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les relations étroites qui existent entre la structure de Tacide 
lactique produit et les conditions générales de la fermentation. 

Comme on le voit, le ferment de M. Poitevin, qui donne 
deux acides lactiques (droit et inactif) avec les divers corps 
sucrés, suivant la nature du sucre mis en fermentation, peut 
aussi donner les deux mêmes acides lactiques avec un même 
sucre; de même notre coli-bacille, qui fait les 3 acides lactiques 
stéréo-isomériques avec les divers corps sucrés, peut faire aussi 
ces trois acides lactiques avec un même sucre. 
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REVUES ET ANALYSES 



RAPPORT 

PRÉSENTÉ AU NOM DE LA SOUS-COMMISSION DE L'HYGIÈNE 

A LA COMMISSION EXTRA PARLEMENTAIRE 
du Monopole de PAlcool. 

Par m. DUGLAUX/ 



Messieurs, 

Votre Sous-Gommission de l'hygiène s'est uDÎquement préoccupéei 
dans ses premières séances, de ce qu'on pourrait appeler le côté phy- 
siologique du problème de l'alcoolisme. Tous les projets de monopole 
ou de rectification publiés jusqu'ici visent avant tout une réforme 
hygiénique : c'est la valeur morale et sociale qu'on leur supposait sous 
ce rapport, bien plus que leur incertaine valeur fiscale, qui leur a fait 
rapidement tant et de si chauds partisans. Il a paru à votre Sous- 
Commission qu'elle se devait et qu'elle vous devait d'attirer l'attention 
du public sur le degré de solidité de ces espérances hygiéniques, de 
dresser le bilan de ce qu'on pouvait attendre, dans cette voie, des mesu- 
res proposées, d'indiquer les barrières naturelles devant lesquelles 
toute action législative devient impuissante, bref, d'établir les princi- 

1. A la suite delà présentation de divers projets de monopole de l'alcool, une 
commission extra parlementaire a été nommée pour l'étude des questions scien- 
tinqaes et industrielles que soulevaient ces projets. Après avoir tenu quelques 
séances, cette commission a nommé deux sous-commissions. Tune dite de 
rhygiène, l'autre dite des voies et moyens. La première a clôturé provisoirement 
ses travaux par l'adoption du rapport que voici. 

En publiant ce rapport, qui date du mois d'avril dernier, je crois devoir 
faire observer qu'il représente les idées de la Sous-Commission, présidée par 
M. Ribot, qui l'a accepté à Tunaminité. Mais il ne va pas jusqu'au bout des mien- 
nes.,On y retrouvera pourtant quelques-unes de celles que je soutiens depuis long- 
temps dans ces Annales, et qui sont revêtues aujourd'hui de .toute l'autorité de 
la Sous-Commission. 



Digitized by 



Google 



74 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

pes dont les pouvoirs publics ne peuvent faire autrement que de s'ins- 
pirer, sous peine d'échouer dans leur œuvre. 

Tout d'abord une question préliminaire sVst posée devant elle. 
Avait-elle le droit, au nom des principes, de proscrire l'alcool sous 
toutes ses formes, même sous celle de vin, de bière, de cidre? Il lui a 
paru que cet ostracisme absolu n'était pas autorisé. Le vin a une 
histoire hygiénique remplie de vicissitudes. Les vieux médecins le 
prônaient. Il était encore très en honneur il y a quarante ans. On en 
médit aujourd'hui. C'est peut-être qu'en moyenne il est plus mauvais 
qu'autrefois et qu'il y entre moins de raisin. Mais ce qui prouve que 
ce n'est pas là la seule cause^ c'est que beaucoup des médecins qui 
proscrivent le vin rouge acceptent le vin blanc, qui est encore plus 
facile à falsifier. Quoi qu'il en soit, il y a contre le vin un courant 
d'opinion, provoqué par les mauvais vins, mais qu'il serait injuste 
d'étendre aux bons. Une Commission, instituée en juillet 1895 auprès 
du Ministère de l'Instruction publique, et dont faisait partie notre col- 
lègue le docteur Lancereaux, a été bien inspirée de dire que « l'usage 
modéré des boissons fermentées produit une légère stimulation du 
système nerveux. Le cidre détermine une augmentation de la sécré- 
tion urinaire ; la bière à petites doses excité la faim ; le vin agit plus 
particulièrement comme stimulant ». Mise en présence de la même 
question, votre Sous-Commission a cru devoir être encore plus pru- 
dente ; elle n'a pas voulu parler des avantages de la consommation du 
vin, de la bière, du cidre, du poiré; elle a seulement exprimé l'opinion 
que leur usage modéré est sans inconvénient. 

Il est entendu que le terme modéré n'est pas défini, parce qu'il n'est 
pas définissable. Il faudrait faire entrer dans sa définition à la fois celle 
du vin et celle du consommateur, et cela n'est pas possible. Mais cha- 
que consommateur sait ce que représente pour lui une dose modérée, 
et tout ce qu*a voulu faire la Sous-Commission est de tranquilliser ce 
consommateur sur les suites prochaines ou éloignées de son penchant, 
à la condition qu'il se modère. Elle y est autorisée au nom de la 
science qui ne nous montre dans le vin et la bière bien préparés aucun 
principe nocif, au nom de l'expérience qui pendant des siècles a témoi- 
gné que l'usage modéré de ces boissons était inoiîensif, au nom de 
l'intérêt agricole des cultures qui aboutissent au vin, à la bière et au 
cidre, au nom enfin (mais je mets cette considération en dernier lieu) 
du danger quMl y a k se montrer intransigeant dans une affaire, même 
quand on la traite au nom des principes. Il faut accorder quelque 
chose au consommateur quand on veut obtenir de lui quelque chose. 

Ce premier point établi, le terrain était déblayé. L'alcool se présente 
à la consommation non seulement dans les boissons fermentées, mais 
aussi dans les eaux-de-vie qu'on en retire, ou bien encore dans les fleg- 
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mes provenant de la distillation des moûts fermentes de betterave», 
de grains et de fruits de diverse nature. Dans ces flegmes et eaux-de- 
vie, Falcool est à un degré de concentration qui en change TefTet sur 
l'organisme. Il est absorbé plus rapidement dans l'estomac, passe en 
plus grande abondance dans la circulation générale, et l'efTet d'exci- 
tation qu'il amène lorsqu'il est en petite quantité augmente et peut 
devenir dangereux lorsque cet effet est porté trop haut chez celui qui 
s'enivre, ou lorsqu'il se répète trop souvent chez celui qui prend l'ha- 
bitude de l'alcool. Or toute sensation, môme la plus agréable, même 
la plus utile, lorsqu'elle est trop exaltée, devient un danger. Il en est 
de même pour l'excitation alcoolique qui, même produite au moyen 
d'alcool tout à fait pur, est nuisible à la santé, dès qu'elle devient 
trop violente ou trop fréquente. 

Ce n'est pas tout : les flegmes et eaux-de-vie contiennent tous, en 
proportions variables, des aldéhydes, des alcools supérieurs et d'au- 
tres produits provenant soit des fermentations variées dont le moût 
a été le siège, soit des matières premières qui ont servi à les obtenir. 
Toutes ces substances, que nous appelons du nom impropre d'impu- 
retés, sont toxiques, bien plus toxiques à volume égal que l'alcool. 
C'est ce que nous ont montré, les premières, les belles expériences de 
MM. Laborde et Magnan, et ce qui a été confirmé depuis par une foule 
de physiologistes. Le danger propre de ces substances s'ajoute au dan- 
ger de l'alcool qui les a entraînées avec lui, de sorte qu'il y a plus 
d'inconvénients à boire un alcool chargé d'impuretés qu'un alcool au 
même degré qui n'en contiendrait pas. 

C'est de cette conséquence très juste que sont partis tous les projets 
qui visent à résoudre hygiéniquement le problème de l'alcoolisme en 
améliorant la rectification. Supprimons ces impuretés, ont-ils dit, et 
nous obtiendrons un alcool à peu près inoiïensif, que le consommateur 
pourra absorber et l'État vendre en grandes quantités, et qui enrichira 
le Trésor sans appauvrir la race. Ce serait l'idéal. Mais votre Sous- 
Commission était obligée de s'en tenir aux réalités. 

Elle a d'abord établi comme principe qu'il n'y a aucun alcool distillé 
qui soithygiénique, et qu'au delh d'une certaine limite l'alcool éthylique 
le plus pur devient dangereux. Celte limite est, il est vrai, assez élevée 
pour lui, plus élevée que pour les autres alcools et les substances quali- 
fiées d'impuretés. Mais il a paru inutile de la fixer, parce que l'alcool 
tout à fait pur est imbuvable. Le consommateur ne le recherche ou 
ne l'accepte qu'accompagné de quelques-unes de ces impuretés qui lui 
donnent son goût, son parfum ou son cachet: de sorte que si en recti- 
fiant l'alcool on le rend plus inoiîensif, on lui enlève d'un autre côté sa 
clientèle. 

De bons esprits ont pensé qu'il y avait là une solution, et qu'en ne 
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donnant aux consommateurs que deralcoolpurifiéetparlàpeu agréable 
à boire, on les corrigerait de ce goût.Cest évidemment là une illusion. 
11 faudrait un gouvernement singulièrement fort pour imposer un 
goût au public, et une police singulièrement vigilante pour empêcher 
ce public de faire rentrer dans la consommation les impuretés dont on 
voudrait le priver, ou de les remplacer par d'autres tout aussi dan- 
gereuses. L'expérience a du reste montré qu'en Suisse il a fallu rendre 
aux consommateurs le goût de fusel, d'alcool de pomme de terre, 
auquel ils étaient habitués dans leur alcool. Ils le réclamaient comme 
électeurs, comme clients, et comme logiciens, car pourquoi leur refuser 
les éléments de sapidité qu'on concédait aux buveurs de kirsch ou de 
cognac authentiqué. 

Aucun alcool, même le plus cher, n'est en effet exempt de ces impu- 
retés. Elles varient de Tun à l'autre en qualité et en quantité, sont, de 
l'un à l'autre, plus ou moins dangereuses à raison de cette double cause 
de variation; mais elles existent partout, parce qu'elles ne peuvent être 
absentes nulle part. On ne peut songer à les faire disparaître, et par 
suite le problème de l'alcoolisme n'est pas un problème de perfection- 
nement dans la rectification. D'ailleurs ceux-là mêmes qui préconisent 
cette solution n'ont jamais songé à en faire une solution générale. Ils 
ne songent nullement à rectifier les kirschs, les cognacs, les rhums et 
en général les eaux-de-vie de marque. Ils proposent de rectifier seule- 
ment les eaux-de-vie de betteraves ou de grains, ce qu'on appelle 
d'ordinaire les alcools d'ùidmtrie. 

Il est certain qu'il y a un progrès à accomplir de ce côté, et qu'on 
pourrait chercher à assurer davantage la pureté des alcools provenant 
non seulement de l'industrie, mais aussi des bouilleurs de cru. 
Contrairement à ce qu'on croit d'ordinaire, il n'y a aucune supério- 
rité des uns sur les autres. Les fermentations industrielles donnent 
parfois des alcools très impurs, mais que la rectilication purifie. Par 
contre, les fermentations faites chez les bouilleurs de cru donnent 
parfois des alcools impurs que la simple distillation à laquelle ils sont 
soumis n'améliore pas, et quand ces bouilleurs de cru deviennent à 
leur tour des bouilleurs de cuit et font de l'alcool de betteraves 
ou de pommes de terre, leur alcool est beaucoup plus mauvais que 
l'alcool industriel. Un contrôle hygiénique qui arrêterait des l'origine 
ou empêcherait de circuler un alcool contenant au delà d'un certain 
minimum d'impuretés serait un bienfait. 

Mais autant il est sage d'espérer une amélioration de ce côté, 
autant il serait vain d'espérer qu'elle sera considérable; car d'un 
côté, les impuretés, de quelque nature qu'elles soient, ne peuvent être 
totalement éliminées dès qu'une catégorie de consommateurs les 
recherche ; de l'autre, dès qu'elles atteignent une certaine proportion, 
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elles deviennent intolérables pour l'immense majorité des consom- 
mateurs. C'est entre ces deux barrières naturelles que l'action légis- 
tive doit se mouvoir, si elle ne veut pas se briser contre plus fort 
qu'elle. 

Or, dans ces limites, il est facile de faire le départ de l'action 
nocive due aux impuretés et de l'action nocive due à l'alcool qui leur 
sert d'excipient. On trouve alors qu'il y a disproportion évidente entre 
ces deux actions nocives. Les substances qui constituent les impuretés 
sont chacune individuellement un poison plus actif que l'alcool, 
80 fois plus actif par exemple pour le furfurol. Mais, amenées à Fétat 
de dilution tolérable pour le consommateur, elles tombent, comme 
nocivité, au-dessous de l'alcool qui les contient. C'est ainsi par 
exemple, que pour absorber dans un rhum la quantité de furfurol 
capable de le tuer par injection dans les veines, un consommateur 
devrait boire un demi-mètre cube de liquide : il serait mort par 
l'alcool longtemps avant de l'être par le furfurol consommé. 

Votre Sous-Commission a cru nécessaire de traduire cette notion 
scienliQque en disant que « dans les alcools livrés à la consommation, 
même les plus mal rectifiés, l'action nocive des impuretés est loin 
d'égaler l'action nocive de l'alcool qui les contient », 

La question ainsi réglée du côté des impuretés naturelles des 
alcools de distillation, la Sous-Commission avait devant elle les impu- 
retés artiûcielles et ajoutées, les bouquets, les essences, les sauces, les 
ingrédients divers qui servent à préparer les absinthes, bitters, ver- 
mou ts, apéritifs, et autres boissons d'avant et après les repas. Envisagées 
dans leur ensemble, ces substances sont beaucoup plus dangereuses, 
à l'état pur, que les impuretés naturelles. C'est ce qu'ont démontré 
les expériences de tous les physiologistes. Votre Sous-Commission a 
été d'accord avec tous ceux qui Tout précédée dans l'étude de cette 
question, en affirmant une fois de plus que « le danger est beaucoup 
plus grand avec les essences, bouquets et autres ingrédients artificiels 
qu'on ajoute à l'alcool pour en faire les vermouts, apéritifs, absinthes 
du commerce. L'action nocive de ces substances, môme lorsqu'elles 
sont les plus pures et les mieux choisies, peut augmenter dans une 
large mesure l'action nocive de Palcool qui les contient ». 

La dernière partie de cette proposition répond à une préoccupation 
qui existe chez un grand nombre d'hygiénistes, et dont on trouve 
trace dans tous les projets de réforme du régime des alcools. Presque 
tous, sinon tous, renoncent à proscrire par exemple l'absinthe : ils 
considèrent comme impossible cette œuvre hygiénique au premier 
chef, et comme ils sentent bien qu'ils pratiquent ainsi un énorme 
accroc dans les principes dont ils s'inspirent, ils se sauvent de cette 
difficulté en disant qu'on cherchera des substances moins dangereuses 
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que rabsinthe pour faire de Tabsinthe. et qu'au besoin on les deman- 
dera à TAcadémie de médecine. 

Cette Académie, quelle que soit l'illustration de ses membres, sera 
silrement fort embarrassée le jour oiîi elle aura à répondre à cette 
demande. Elle dira sans doute, en se tenant à son tour sur le terrain 
des principes, qu'elle ne connaît pas plus parmi les essences et 
bouquets que parmi les alcools supérieurs de substance qui soit 
agréable au consommateur sans être périlleuse pour lui, point de 
plaisir qui ne devienne un danger si on en abuse, et qu'en particulier 
si elle peut enseigner, à la rigueur, à verdir de l'orgeat, elle n'ensei- 
gnera pas pour cela à en faire de l'absinthe. Il n'y a donc qu'à répéter, 
à ce sujet, ce que nous disions au sujet des impuretés naturelles des 
alcools : il est souhaitable qu'un contrôle hygiénique survienne pour 
empêcher les fabrications trop éhontées de ces boissons à bouquets 
ou à essences, bien que ce contrôle soit destiné à se heurter à de 
plus grandes difficultés qu'au sujet de l'alcool ; mais de ce côté-là 
encore, il n'y a pas grand'chose à espérer au point de vue hygiénique; 
car « on ne connaît aucune substance qui soit agréable au goût, 
capable de donner à l'alcool pur une des saveurs réclamées par le 
consommateur, et qui ne soit pas en même temps une substance dan- 
gereuse pour qui la consomme habituellement. » 

Ceci est la 6« proposition votée par la Sous-Commission, et elle 
termine l'exposé des principes. La 7« proposition tire de ces principes 
leurs premières conséquences pratiques, et on va y retrouver, conden- 
sées et résumées, quelques-unes des conclusions rencontrées plus haut. 

« En ce qui concerne les alcools de distillation, il est souhaitable 
de les voir ramenés à un taux de pureté qui les rende le plus inofTensifs 
possible ; mais on ne peut espérer trouver la solution du problème de 
l'alcoolisme dans l'amélioration de ces produits. 

(( En ce qui concerne les liqueurs alcooliques fabriquées avec des 
bouquets ou des essences, elles présentent un tel danger pour la santé 
publique qu'il faut chercher autant que possible à en restreindre 
l'usage; on doit essayer aussi de rendre plus inoffensifs les ingrédients 
qui servent k les fabriquer, mais on n'en connaît pas qui satisfassent 
à la fois le consommateur, et soient sans action nocive sur ses 
organes. » 

Dans toutes les directions, c'est donc toujours la môme loi qu'on 
rencontre : le plaisir engendre l'abus, et l'abus fait naître le danger. Il 
y a au fond de ce problème de l'alcoolisme, une question de physiologie 
qui domine la question de législation. Contre ce fonctionnement physio- 
logique, ni l'individu ni la société ne sont désarmés, mais à la condition 
d'avoir appris à le bien connaître. L'individu peut se surveiller et 
faire intervenir sa contrainte morale; la société peut, par Téduca- 
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tioD, rendre chez lui Texercice de la volonté plus facile et plus libre, 
diminuer autour de lui les occasions de tentation en diminuant le 
nombre des cabarets, etc. Mais discuter ces moyens serait empiéter 
sur le domaine de la Sous-Commission des voies '^et moyens. Pour le 
moment, la Sous-Commission d'hygiène ne peut que lui renvoyer, à 
titre documentaire, le résultat de ses délibérations, qu'elle a terminées 
par la proposition suivante qui les résume : 

(( Toute réforme qui veut être hygiénique doit donc s'attacher, 
d'abord et surtout, à diminuer la quantité d'alcool consommé, et en 
second lieu à en améliorer la qualité. » 

Si on revient maintenant sur l'ensemble de ces propositions, qui 
sont surtout d'ordre théorique, et si on les confronte avec les divers 
projets de monopole présentés jusqu'à ce jour, on peut voir que la 
conclusion de cette comparaison est la suivante : 

La Sous-Commission conclut qu'il y a quelque chose à gagner au 
point de vue de l'hygiène à assurer la purification des alcools d'alambic. 
Divers projets de monopole visent le môme but, mais latéralement^ 
et on peut l'atteindre sans aucun monopole. 

La Sous-Commission conclut plus fortement encore contrôles bois* 
sons à bouquets et à essences. Les divers projets de monopole accep- 
tent l'absinthe, et émettent seulement l'espérance illusoire qu'on 
arrivera à en fabriquer d'hygiénique ; à ce point de vue, votre Sous- 
Commission ne peut se rallier à aucun d'eux. 

La Sous-Commission conclut enfm qu'il faut essayer de restreindre 
le plus possible le nombre des buveurs. Tout monopole rêve au con- 
traire de l'augmenter, et cela par la force des choses, et malgré toute 
législation. Ace point de vue, votre Sous-Commission considérerait tout 
monopole comme funeste au point de vue de l'hygiène, car il n'existe 
pas d'alcool hygiénique, si bien purifié ou si bien cuisiné qu'il soit. 

CONCLUSIONS. 

1. — L'alcool, lorsqu'il est consommé à l'état de vin, de bière, de 
cidre, de poiré, etc., est une substance dont l'usage modéré est sans 
inconvénients lorsque ces boissons sont bien préparées. 

2. — Aucun alcool distillé n'est hygiénique, et, au delà d'une cer- 
taine limite, l'alcool le plus pur devient dangereux. 

3. — Les impuretés naturelles qui accompagnent à la distillation 
l'alcool de fermentationajoutent leur dangerpropreaudangerde l'alcool 
qui les contient. 

4. — Dans les alcools livrés à la consommation, môme les plus 
mal rectifiés, l'action nocive des impuretés est loin d'égaler l'action 
nocive de l'alcool qui les contient. 
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5. — Le danger est beaucoup plus grand avec les essences, bouquets 
et autres ingrédients artificiels qu'on ajoute à l*alcoo] pour en faire les 
vermouts, apéritifs, absinthes du commerce, etc. L'action nocive de 
ces substances, mémelorqu'elles sont les plus pures et les mieux choi- 
sies, peut augmenter dans une large mesure l'action nocive de l'alcool 
qui les contient. 

6. — On ne connaît aucune substance qui soit agréable au goût, 
capable de donner à Talcool pur une des saveurs réclamées par le 
consommateur, et qui ne soit pas en môme temps une substance dan* 
gereuse pour qui la consomme habituellement. 

7. — En ce qui concerne les alcools de distillation, il est souhai- 
table de les voir ramenés à un taux de pureté qui les rende le plus 
inoflensifs possible ; mais on ne peut espérer trouver la solution du 
problème de Talcoolisme dans l'amélioration de ces produits. 

En ce qui concerne les liqueurs alcooliques fabriquées avec des bou- 
quets ou des essences, elles présentent un tel danger pour la santé 
publique qu'il faut chercher autant que possibleàen restreindréTusage; 
on doit essayer aussi de rendre plus inofTensifs les ingrédients qui ser- 
vent à les fabriquer; mais on n'en connaîtpas qui satisfassent k la fois 
le consommateur el soient sans action nocive sur ses organes. 

8. — Toute réforme qui veut être hygiénique doit s'attacher d'abord 
et surtout à diminuer la quantité d'alcool consommé, et en second lieu 
à en améliorer la qualité. 



Le Gérant : G. Masson. 



Sceaux. — Imprimerie E. Gharaire. 
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RECHERCHES 

SUR L'INFLUENCE DE L'ORGANISME SUR LES TOXINES 

Par EL. METCHNIKOFF 



DEUXIÈME MÉMOIRE 



INFLUENCE DU SYSTÈME NERVEUX SUR LA TOXINE TÉTANIQUE 

Les recherches résumées dans mon premier mémoire sur les 
toxines (ces Annales^ novembre 1897, p. 801) m'ont amené à 
étudier d'une façon plus détaillée les phénomènes qui se passent 
dans l'organisme des sauropsidés en général, et des poules en 
particulier, après injection de la toxine tétanique. 

Dans le courant de ces expériences, faites pendant les deux 
dernières années, j*ai eu souvent occasion d'étudier l'action 
tétanigène sur des souris auxquelles j'avais injecté en même 
temps ou peu de temps auparavant des fragments du cerveau et 
de la moelle épinière de tortues et de poules; comme je l'ai dit 
dans mon premier mémoire, je n'ai observé aucune action anti- 
toxique de ces organes. 

Gomme cette constatation semble être en désaccord avec les 
faits, si intéressants, découverts tout récemment par MM. Was* 
sermann et Takaki\ et comme d'un autre côté ces faits promet- 
taient de jeter une vive lumière sur la question de la produc- 
tion de l'antitoxine, je me me suis mis à étudier Tinfluence du 
système nerveux central sur la toxine du tétanos. 

1. Berlvier klinUchc Wochenschr., 1898, ii« 1. 
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Dans le but d'élucider l'apparente contradiction entre les 
résultats de MM. Wassermann et Takaki, obtenus surtout avec le 
cerveau de cobaye, et les miens, obtenus avec les centres ner- 
veux des tortues et des poules, j'ai d'abord étudié comparative- 
ment l'influence du système nerveux central de ces diverses 
espèces animales sur la toxine tétanique. 

J'ai pu d'abord confirmer l'expérience fondamentale et si 
intéressante de MM. Wassermann et Takaki : le cerveau de cobaye, 
broyé avec de l'eau stérile ou avec de la solution physiologique 
de chlorure de sodium, et injecté en mélange avec des doses plu- 
sieurs fois mortelles de toxine tétanique, préserve contre le téta- 
nos les animaux les plus sensibles, comme le cobaye et la souris. 
Des doses minimes de cerveau exercent déjà une action mani- 
feste, et, par exemple, 8 milligrammes de cerveau de cobaye 
normal peuvent suffire pour préserver des souris contre la dose 
sûrement mortelle (pour des souris non traitées) de toxine téta- 
nique. 

Le cerveau de cobaye produit cette action antitoxique non 
seulement chez la souris, mais aussi chez le cobaye. 

Même le cerveau, prélevé sur des animaux atteints de tétanos 
mortel, manifeste son action contre la toxine tétanique dans le 
cas où on l'injecte en mélange avec celle-ci à des animaux neufs. 
Ainsi 36 milligrammes de cerveau, retirés à un cobaye en plein 
tétanos généralisé, ont préservé une jeune souris blanche contre 
le tétanos mortel. Des constatations analogues ont été faites pour 
le cerveau des souris tétaniques. 

Eh bien, tandis que le cerveau de ces rongeurs, doués d'une 
sensibilité extraordinaire pour le tétanos, agit d'une façon si 
remarquable, les centres nerveux des animaux réfractaires ou 
très peu sensibles au tétanos n'exercent aucune action antitéta- 
nique, ou bien cette action n'est que très peu appréciable. 

La moelle épinière des tortues {Cisludo lutaria et Tesiudo 
pusilla)^ injectée à des souris en mélange avec des doses faibles 
de toxine tétanique, non seulement n'empêche pas le tétanos 
mortel de se produire, mais même n'amène aucun retard dans 
la marche et l'issue de la maladie. Le cerveau de ces reptiles 
ralentit l'apparition du tétanos, sans empêcher son développe- 
ment, ni la mort. 

Les centres nerveux de la poule, animal incomparablement 
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moins sensible au tétanos que le cobaye ou la souris, exercent 
une action faible sur le tétanos des souris. Ici encore la moelle 
épinière est inefficace, tandis que le cerveau, s*il n'empêche pas 
le développement du tétanos, ralentit au moins la marche de la 
maladie et transforme un tétanos aigu et mortel en une maladie 
chronique et guérissable. Et encore, pour obtenir cet effet» il ne 
faut se servir que de doses faibles de toxine, amenant la mort 
des témoins en trois à cinq jours au moins. Ces faits expliquent 
pourquoi, dans mes expériences de ces dernières années, je n'ai 
pas pu saisir Teffet antitétanique des centres nerveux des saurop-^ 
sidés étudiés. 

Des données que je viens de résumer on pourrait conclure 
que l'action antitétanique des centres nerveux n'a rien à faire 
avec l'immunité des espèces animales qui fournissent la matière 
cérébrale, mais serait plutôt en rapport avec la réceptivité pour 
le tétanos. Plus un animal est sensible à la toxine tétanique, 
plus ses centres nerveux seraient efficaces contre ce poison. 
Dans l'intention de vérifier cette hypothèse, je me suis adressé 
à des grenouilles, animaux très sensibles pour le tétanos. Il est 
vrai qu'à des températures basses, les grenouilles ne contractent 
cette maladie qu'avec des doses considérables de toxine, mais 
à 37^ (ou à peu près) il suffit de doses très petites pour amener 
chez elles le tétanos mortel. Ainsi toutes mes tentatives pour 
vacciner des grenouilles contre la toxine tétanique ont échoué 
à cause de la grande sensibilité de ces batraciens vis-à-vis du 
tétanos. 

Eh bien, le cerveau des grenouilles {Rana fmca) est d'une inef- 
ficacité absolue contre la toxine tétanique, injectée en même 
temps que lui à des souris. 

Il résulte donc de mes expériences que l'action antitétanique 
des centres nerveux est un privilège des mammifères. La poule 
a des centres nerveux beaucoup moins efficaces; les tortues ne 
produisent qu'un effet très faible; les grenouilles ne manifestent 
aucune action antitétanique. 

On arrive à cette conclusion que le fait découvert par 
MM. Wassermannet Takaki ne peut nullement être utilisé pour expli- 
quer l'immunité naturelle contre le tétanos. Déjà les données anté- 
rieures ont démontré que cette immunité ne pouvait être attribuée 
à une action antitoxique du sang. Celles que nous venons de 
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résumer prouvent qu'elle ne peut non plus trouver son explica- 
tion dans une action antitoxique des centres nerveux. La thèse» 
exposée dans mon premier mémoire, que Vimmunité naturelle ne 
dépend pas du pouvoir antitoooiqm^ se trouve donc corroborée. 

Mais peut-être l'immunité acquise pourrait-elle être réduite 
à l'action antitétanique des centres nerveux des animaux vacci- 
nés contre le tétanos? Des expériences inédites de MM. Rou>x et 
VaillardsuT les lapins immunisés^ ainsi que mes propres recher- 
ches sur les poules, dont le sang était devenu antitoxique à la 
suite d'injections de toxine tétanique, ne plaidaient pas en faveur 
de cette hypothèse. Mais, comme le problème est en général très 
délicat et compliqué, il était nécessaire de chercher des faits 
nouveaux, capables de l'élucider autant que possible. 

Gomme les éléments qui produisent l'antitoxine peuvent en 
même temps renfermer des dépôts de toxine ou au moins de 
toxoldes A'Ehrlich, ces substances pourraient masquer l'action 
antitétanique des centres nerveux des animaux injectés avec 
de fortes quantités de toxine tétanique. Voilà pourquoi il est 
devenu très important de faire des études comparatives du pou- 
voir antitoxique des humeurs et des centres nerveux d'animaux 
immunisés qui, depuis une période de temps suffisamment 
longue» n'avaient pas reçu d'injections toxiques. C'est ce que 
nous avons tâché de réaliser. 

Parmi nos poules, traitées avec de la toxine tétanique, il s'en 
est trouvée une dont le sang était encore sensiblement anti- 
toxique, bien que la poule n'eût plus reçu de toxine depuis près de 
huit mois (239 jours). Une partie des hémisphères du cerveau 
a été enlevée à l'animal vivant, dans le but d'étudier le 
pouvoir antitétanique de cet organe, comparé à la propriété anti- 
toxique du sang. Cette expérience a démontré que le sang était 
plus antitétanique que le cerveau. Ainsi par exemple, 10 ceuti^ 
grammes de ce dernier n'ont pas empêché le tétanos, tandis que 
6 centigrammes de sang étaient suffisants pour préserver une 
souris. L'injection de mélange d'une dose de toxine tétanique 
faiblement mortelle (en 5 et 6 jours), avec 0,05 gramme de cer- 
veau n'a pas empêché une souris de mourir en même temps 
que le témoin. Et cependant cette quantité de cerveau d'une 
poule normale est déjà quelquefois capable d'exercer une cer- 
taine iuiluence (quoique faible) sur la marche du tétanos. 
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L'opération d'ablatioa d'une partie du cerveau, comme .c'est 
la règle, a été bien supportée par la poule. Le lendemain il s'est 
produit une leucocytose notable, et le sang, retiré deux jours 
après l'ablation d'une partie des hémisphères, s'est montré plus 
anlitoxique qu'auparavant. Trois centigrammes de sang entier 
ont suffi pour empêcher le tétanos de se produire chez une sou- 
ris. Son pouvoir antitétanique a donc doublé. 

La poule opérée a été gardée pendant 17 jours, après quoi 
elle a été sacrifiée, dans l'intention d'étudier la propriété anti- 
toxique de ses organes. Cette fois le sang a été trouvé moins 
antitétanique que le surlendemain de l'opération, et même moins 
actif qu'avant celle-ci. 3 centigrammes n'empêchaient plus le 
développementdutétanos,etmême la dose double (0,06 gramme) 
n'était pas suffisante pour préserver les souris d'une façon 
complète; elles prirent un léger tétanos, duquel elles guérirent 
facilement. 

Le cerveau s'est montré au contraire plus efficace qu'aupara- 
vant. Les doses employées étaient, il est vrai, incapables d'em- 
pêcher le tétanos ; mais elles amenaient un certain ralentissement 
dans la marche de la maladie. Le pouvoir antitétanique du 
cerveau s'est montré égal à celui du sang entier. Par contre, la 
moelle épinière n'a pas manifesté d'action antitpxique à des 
doses correspondantes aux doses actives du sang et du cerveau. 

De tous les autres organes internes (muscles, foie, raie, 
reins, moelle des os, ovaire), l'ovaire, composé d'ovules jeunes, 
ne renfermant que du vitellus blanc, s'est montré le plus effi- 
cace. Dix centigrammes de ce vitellus ont préservé d'une façon 
complète la souris contre la dose de tétanine, mortelle en trois 
ou quatre jours. Les ovules ont donc été plus antitétaniques que 
la moelle épinière. 

Les faits que je viens de résumer ne permettent pas de voir 
dans les centres nerveux la source unique ni principale de 
l'antitoxine tétanique, chez la poule traitée par la toxine. Si lel 
était le cas, on ne comprend pas pourquoi le sang, liquide 
renfermant beaucoup plus d'eau que les systèmes nerveux, pré- 
senterait un pouvoir antitétanique égal ou même plus fort que 
le cerveau et la moelle épinière* 

Gomme, dans l'expérience que je viens citer, il s'est présenté 
cet inconvénient que la propriété antitoxique du sang n'avait 
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été que peu marquée, je me suis adressé à un cobaye vacciné, 
chez lequel le pouvoir antitétanique des humeurs était plus 
prononcé, et qui, sous d'autres rapports aussi^ présentait de 
grands avantages pour Fexpérimentation. 

Il s'agit d'un cobaye vacciné contre le tétanos en 1895, et 
qui a reçu sa dernière injection de toxine il y a déjà presque 
deux ans (exactement depuis 23 mois et 12 jours avant l'opé- 
ration). Malgré ce long laps de temps, son sang a encore été 
si nettement antitoxique, que deux dix millièmes de c. c. empê- 
chaient le tétanos mortel (qui tuait les témoins en 3 ou 4 jours), 
et des doses un peu plus élevées préservaient complètement 
contre le tétanos. 

Dans le but d'étudier Faction antitoxique des liquides de 
l'organisme (pour la comparer ensuite avec celle des organes), j'ai 
provoqué chez le cobaye en question une exsudation péritonéale, 
à Taide d'une injection de 10 c. c. de solution physiologique de 
NaCl. Vingt-deux heures après j'ai retiré un exsudât opaque, 
renfermant 118,000 leucocytes par m. m. c. (dont 46 0/0 de gros 
mononucléaires). Son pouvoir antitétanique s'est montré au 
moins deux fois plus fort que celui du sang entier : 0,0002 c. c. 
empêchaient le tétanos de se développer, tandis qu'avec 
0,0001 c. c. les souris ne prenaient qu'un tétanos des plus 
légers, duquel elles guérissaient au bout de quelques jours. 

Trois jours exprès, il a été fait une nouvelle prise de l'exsudat 
péritonéal. Cette fois-ci il était purement hémorragique, ne 
renfermait que 43,800 leucocytes dans 1 m. m. c. et, au point 
de vue de la propriété antitétanique, il se comportait tout à fait 
comme le sang entier dont j'ai déjà parlé. 

Le lendemain de la dernière prise de l'exsudat péritonéal, 
il a été retiré un peu de substance des hémisphères du 
cerveau, opération qui a été bien supportée par le cobaye. La 
masse cérébrale extraite a été broyée avec de la solution physio- 
logique de NaCl, stérilisée et inoculée dans la cuisse de souris 
blanches, mélangée avec la toxine tétanique. Injecté à toute une 
série de souris, le cerveau s'est montré notablement moins 
antitétanique que le sang et l'exsudat péritonéal. Pour préserver 
une souris du tétanos, il fallait lui introduire une quantité de 
cerveau 23 fois plus forte (0,005 gramme) que celle d'exsudat 
péritonéal. La moitié de cette dose (0,0025 gr.) n'empêchait pas 



Digitized by 



Google 



INFLUENCE DE L'ORGANISME SUR LES TOXINES. 87 

encore le développement manifeste du tétanos avec une quantité 
de toxine qui tuait les témoins en 3-4 jours. Avec des doses de 
cerveau qui correspondaient à des quantités de sang sûrement et 
entièrement antiloxiques (0,0003-0,0006 gr.) les souris pre- 
naient un fort tétanos chronique, tandis que les quantités de 
matière cérébrale, auxquelles correspondaient des doses efficaces 
de Texsudat péritonéal (0,00015 gr.) ne faisaient que retarder la 
mort de deux jours. 

Comme les cobayes résistent souvent moins bien à Tablation 
cérébrale que les poules, le mien, quoique bien rétabli et en bon 
état, a été sacrifié deux jours après l'extraction d'une partie des 
hémisphères. 

En fait d'humeurs, on a étudié le sang entier (renfermant 
18,200 leucocytes dans 1 m. m. c), Texsudat péritonéal hémor- 
ragique (avec 25,400 leucocytes dans 1 m. m. c, dont 28 0/0 de 
gros mononucléaires) et le liquide du péricarde (avec 4,500 leu- 
cocytes, dont 47 0/0 de macrophages). Les deux premiers 
liquides se sont montrés de force antitétanique pareille, mais 
plus active que n'a été le sang avant Tablation du cerveau. Il 
s'est produit après celle-ci un accroissement du pouvoir anti- 
toxique, semblable à celui du sang de la poule. Avec 0,00012 c. c. 
de sang ou de l'exsudat péritonéal, le tétanos n'était pas complè- 
tement empêché, mais présentait une forme très légère et passa- 
gère. Même une dose deux fois moindre (0,00006 c. c), incapable 
d'empêcher le tétanos grave, amenait cependant la guérison 
définitive. Le liquide péricardique a manifesté une efficacité sen- 
siblement plus faible que les deux autres liquides, mais il 
empêchait le tétanos grave et mortel même à la dose de 
0,00012 c. c. 

En outre des centres nerveux (cerveau et moelle épinière), le 
pouvoir antitétanique a été étudié avec le foie, la rate, la moelle 
des os, le rein et les capsules surrénales. 

Le cerveau et la moelle épinière ont manifesté une propriété 
antitoxique égale, et notablement plus faible que le sang et les 
autres liquides de l'organisme. Même 0,0019 grammes de cer- 
veau et 0,0018 grammes de moelle n'ont pas empêché le dévelop- 
pement d'un tétanos fort avec des doses de toxine qui ne tuaient 
les témoins qu'en 4 à 5 jours 1/2. 

Malgré l'injection de 0,00095 grammes de cerveau, la souris 
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est morte de tétanos avec an retard de deux jours, et la souris 
qui a recula moitié de cette dose de cerveau (0,00047 grammes), 
est morte du tétanos avant son témoin. 

Les centres nerveux ont donc présenté un pouvoir antitéta- 
nique dix fois plus faible que le sang et Texsudat péritonéal. 

Comme le cobaye a été sacrifié par la saignée à blanc, les 
organes internes ne renfermaient pas beaucoup de sang. Et 
cependant tous ceux que j'ai examinés ont manifesté une action 
antitétanique plus forte que les centres nerveux,, mais moindre 
que les liquides; c'est le rein qui s'est montré le plus antitoxique 
parmi les viscères, ce qui correspond aux données établies par 
M. Dzierzgowski * pour des chevaux immunisés contre la 
toxine diphtérique. 

Le foie a présenté une antitoxicité à peu près quatre fois plus 
forte que les centres nerveux. La rate et la moelle des os se sont 
montrés au contraire être les viscères les moins antitétaniques. 

Le cobaye, dont je viens de résumer l'histoire, nous fournit 
des renseignements encore plus précis que ceux que nous avait 
donnés la poule. Nous sommes conduit à cette conclusion que 
les centres nerveux^ même dans des conditions particulièrement 
.favorables, ne se présentent pas comme le foyer de production ou le 
lieu de dépôt d'antitoxine, qui de là passerait dans le sang et les autres 
humeurs de l'organisme. 

Pour M. Wassermann et un grand nombre des savants qui 
ont analysé son travail, il parait naturel d'admettre que la pro- 
priété antitoxique de la matière des centres nerveux corres- 
pond à la même propriété existant dans ces organes à l'état 
normal. £t cependaut il est impossible d'accepter celte manière 
de voir. Déjà au moment des publications de MM. Wasserfuann 
et Takaki, M. Roux est arrivé à cette conclusion, basée sur un 
travail sur le tétanos céphalique, exécuté par M. ^oroo: dans son 
laboratoire, que les choses doivent se passer d'une façon bien 
différente lorsque la toxine tétanique pénètre dans le cerveau normal^ 
et lorsqu'elle est introduite dans l'organisme avec de la substance 
cérébrale broyée. En effet, M. Morax a pu constater que la 
toxine tétanique, injectée dans le cerveau, produit invariable- 
ment le tétanos cérébral, même si l'on n'introduit que la dose 
minimale mortelle pour un lapin par injection sous-cutanée. 

1. Archiv f. exper. Pathologie 1897. F. 38, p. âll. 
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Les faits rapportés dans ce mémoire corroborent cette 
manière de voir. Ainsi, les animaux en plein tétanos fournis- 
sent une substance cérébrale, dont une petite quantité suffit 
pour préserver du tétanos des animaux neufs. Le cerveau d'un 
cobaye, incapable de protéger contre la dose simplement mor* 
telle de la toxine tétanique lorsqu*il se trouve dans ces condi- 
tions naturelles, suffit pour préserver au moins dix cobayes, 
qui le reçoivent broyé, en mélange avec la même dose de 
toxine tétanique. Les expériences de M^ Marie, publiées dans ce 
même numéro des Annales, dans lesquelles une partie du cer- 
veau, prélevée sur un lapin et injectée au même animal avec la 
dose mortelle de toxine tétanique, le préserve contre le 
tétanos, amènent à la même conclusion. Il se produit donc dans 
cette immunité artificielle, conférée par les centres nerveux, 
quelque chose d'analogue avec ce qui se passe pour la propriété 
bactéricide du sang des rats. GesTongeurs prennent facilement le 
charbon, inoculé sous la peau; la maladie devient sûrement 
mortelle et n'est nullement empêchée par toute la masse du 
sang de l'animal. Mais lorsqu'on introduit avec la bactéridie un 
peu de sang retiré à un rat, celui-ci résiste au charbon. 

Dans cet exemple d'immunité artificielle^ conférée par du 
sang d'un animal sensible au charbon^ il s'agit d'une propriété 
bactéricide très accusée, exercée par le sang de l'organisme, 
vis-à-vis de la bactéridie. En est-il de même pour l'immunité 
contre le tétanos, produite avec la substance cérébrale? Cette 
substance, impuissante pour empêcher le tétanos, lorsqu'elle 
se trouve dans ces conditions naturelles, serait-elle capable de 
détruire la toxine tétanique, lorsqu'elle est broyée et mélangée 
avec celle-ci? Cette supposition doit être rejetée en présence du 
fait que l'émulsion de matière cérébrale de cobaye est plus 
active pour la souris que pour le cobaye. En effet, si Ton injecte 
dans la cuisse de ces deux espèces de rongeurs les mêmes 
mélanges de substance cérébrale avec la toxine tétanique, on 
constate que le tétanos est plus facilement empêché chez la 
souris que chez le cobaye. La toxine tétanique n'est donc pas 
détruite par la masse cérébrale broyée^ et l'efficacité de celle-ci doit 
être attribuée à Vintervention de l'organisme même. 

Lorsqu'on examine les phénomènes qui se produisent dans 
l'organisme qui a reçu de la toxine tétanique seule ou bien 
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additionnée de substance cérébrale, on trouve une grande 
différence dans les deux cas. On peut la constater dans n'im- 
porte quelle région de l'organisme, mais c'est la chambre anté- 
rieure de Tœil des lapins qui se prête le mieux à ce genre 
d'observation. A la suite d'une injection de toxiae tétanique 
seule, Tœil conserve son état normal ou à peu près, la réaction 
étant insignifiante. Lorsque au contraire on introduit dans la 
chambre antérieure la même toxine avec un peu de substance 
cérébrale broyée, on voit se produire une inflammation intense 
qui amène un hypopyon. Cette réaction est beaucoup plus forte 
que celle qu'on obtient après l'injection de la substance céré- 
brale seule. 

Le mélange de toxine tétanique et de masse cérébrale 
provoque donc une réaction inflammatoire considérable dans 
l'çBil, comme dans les tissus de la cuisse ou ailleurs encore, et 
cette réaction amène une quantité de leucocytes. Or, depuis 
longtemps on a remarqué que ces cellules, si aptes à saisir et 
détruire les microbes, sont aussi capables d'absorber des sub* 
stances toxiques. 

Dans mon rapport sur l'immunité, présenté au congrès de 
Budapest en 1894*, j'ai insisté sur ce fait que les phagocytes 
réagissent non seulement contre les microbes, mais aussi contre 
les poisons. 

Dans le mémoire sur le choléra, publié par MM. Roux, 
Salimbeni et nous-même ', il a été question de ce rôle des 
leucocytes dans la péritonite cholérique expérimentale, et il a 
été exprimé cette idée que les leucocytes, saisissant les vibrions, 
digèrent en même temps les microbes et « la toxine qu'ils con- 
tiennent ». Ce rôle des phagocytes, dirigé contre les poisons, 
devient de plus en plus évident, et il est extrêmement probable 
qu'il s'exerce aussi dans le cas de l'immunité artificielle contre 
le tétanos conférée par la masse des centres nerveux. Nous espé- 
rons dans un mémoire prochain revenir sur cette question qui 
présente un intérêt général. 

i. Ces Annales, 1894, pp. 749 et 721. 
2. Ces Annales, 1896, p. 272. 
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DES CENTRES NERVEUX DE L'ANIMAL SAIN ' 

Par le D' A. MARIE. 

{Travail du laboratoire do M. Metchnikoff.) 



Dans un travail antérieur *, nous avions entrepris autrefois 
une série d'expériences sur le sort de la toxine tétanique injectée 
chez différents animaux ; dans aucun cas, nous n'avions pu 
déceler trace du poison dans aucun des organes du corps, en par- 
ticulier ni dans Fencéphale ni dans le moelle épinière. 

La découverte récente de Wassermann « sur « l'action anti- 
tétanique des centres nerveux » chez Tanimal sain explique ces 
résultats négatifs. On sait en quoi consiste l'expérience de Was- 
sermann. Si dans une émulsion d'éléments du cerveau ou de 
la moelle d'un animal sain, on incorpore la dose de toxine téta- 
nique mortelle, on pourra injecter ce mélange à une souris, 
sans qu'elle prenne le tétanos, dont mourra la souris témoin qui 
a reçu la même dose de toxine seule. 

Les mammifères, aptes à contracter le tétanos ; quelques 
oiseaux, dont le pigeon, qui sont également sensibles à la 
toxine, présentent cette propriété intéressante de leurs centres 
nerveux. 

Nous allons relater ici quelques expériences pour lesquelles 
nous avons opéré sur le lapin. 

Ayant trituré et dilué le cerveau entier d'un lapin normal 
dans 20 c. c. d'eau physiologique stérile, on pratique les trois 
inoculations suivantes : 

1^ A un lapin de 2 kilos on injecte sous la peau i/4 de 

1. A. Marie, Recherches sur la toxine tétanique. {Annales de V Institut Pas- 
teur, juillet 1897.) 

2. Wassermann et Takaki, Ueber eine neue Art von kilnstiicher Immunitiit. 
Ueber Tetanus-Antitoxische Eigenschaften des normalen Gentralnervensysteiii 
(Berliner klin. Woch.y 3 janvier 1898.) 
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milligramme d'une toxine tétanique dont la dose minima 
mortelle pour cet animal est 1/10 de milligramme; 

2° On inocule un lapin de même poids avec un mélange de 
1/4 de milligramme de toxine et de 1 c. c. de Témulsion du 
cerveçu d'un lapin neuf; 

3^ Un troisième reçoit 1/4 de milligramme de toxine addi- 
tionné de 4 c. c. de Pémulsion. 

Or, tandis que le témoin prend un tétanos rapide auquel il 
succombe le 4® jour, le dernier lapin n'offre aucun signe de la 
maladie. Quant au n^ 2, il présente des symptômes tétaniques lé- 
gers auxquels il succombe seulement 20j ours après Tinoculation. 

Ainsi donc, une petite quantité d'une macération de cerveau 
frais a suffi pour empêcher l'action d'une dose 2 fois 1/2 plus 
forte que la dose minima mortelle de toxine tétanique, 

La moelle épinière, d'après les recherches de Wassermann, 
possède « un pouvoir antitétanique de moitié moins fort que le 
cerveau ». 

Si l'on cherche à se rendre compte des « propriétés antitéta- 
niques » des différentes parties de l'encéphale d'un mouton, par 
exemple, on constate en effet que celles qui sont des prolonge- 
ments de la moelle sont moins actives. 

Un lapin, inoculé avec 1/10 de milligramme de toxine téta- 
nique dilué dans 1 c. c. d'une macération des pyramides bul- 
baires, présente des signes légers de tétanos ; le témoin suc- 
combe au 6® jour. 

D'autre part, le <( pouvoir antitétanique » de la substance 
grise varie suivant sa provenance : les cellules des ganglions 
centraux sont beaucoup moins actives que celles de l'écorce 
cérébrale. 

Si on inocule à un lapin 1 c. c. d'une émulsion des corps 
opto-striés du mouton, additionné de la dose minima mortelle 
de toxine, l'animal présentera une légère contracture de la 
patte inoculée. 

Les cellules de l'écorce cérébrale sont même tellement ac- 
tives, qu'il en suffit de quantités minimes pour préserver l'ani- 
mal du tétanos. 

On peut réaliser l'expérience de façon à montrer que ses 
propres cellules cérébrales sont capables de prévenir l'appari- 
tion du tétanos chez l'animal lui-même. 
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On prend 3 lapins : le premier subit la résection de toute la 
zone post-rolandique de son hémisphère droit; la partie sec- 
tionnée est laissée en place. Il reçoit ensuite 1/10 de milli- 
gramme de toxine tétanique sous la peau. 

Un deuxième subit la même opération, avec cette différence 
qu'on enlève la portion cérébrale réséquée ; il reçoit également 
la dose minima mortelle de toxine. Enfin on injecte au 3® lapin 
la même portion réséquée de son propre hémisphère droit, tri- 
turée, et additionnée de 1/10 de milligramme de toxine. 

Les deux premiers lapins témoins prennent en même temps 
un tétanos auquel ils succombent ; le dernier, au contraire* 
n'offre aucun signe tétanique et survit. 

Or, la quantité de matière cérébrale réséquée ne dépassait 
pas 25 à 30 centigrammes ; de plus, elle n'était pas composée 
exclusivement des cellules corticales, mais comprenait aussi les 
fibres blanches sous-jacentes. Enfin, comme nos dilutions ont 
toujours été faites dans la proportion d'une partie de substance 
nerveuse pour deux parties d'eau physiologique, on peut donc 
affirmer que les cellules de l'écorce cérébrale peuvent, à un 
haut degré, prévenir le développement du tétanos. 

L'expérience devient encore plus frappante si on la compare 
à ce qui se passe quand on injecte sous la peau, ou même dans 
l'encéphale, la toxine tétanique. Dans ces cas, on sait que la 
même dose provoque le tétanos; par conséquent, tandis que 
dans les conditions ordinaires d'inoculation, k cerveau tout 
entier est incapable de protéger ranimai contre Vaction tétanisante 
de la toxine libre, au contraire, une parcelle de ce même cerveau suf- 
fira pour le garantir du tétanos, pourvu que la toxine injectée ait 
été préalablement incorporée et fixée à quelques cellules cérébrales. 

Nous verrons en effet plus loin que cette fixation artificielle 
de la toxine sur les éléments nerveux est la condition sine qua 
non de la réussite de l'expérience de Wassermann. 

Mais, auparavant, revenons à nos expériences antérieures; 
d'après elles la moelle et l'encéphale d'animaux tétanisés peuvent 
être broyés et injectés à des souris sans que ces dernières pré- 
sentent la moindre contraction tétanique. Il n'en faudrait pas 
conclure que la toxine n'est pas localisée dans les centres ner- 
veux; au contraire, elle s'y trouve si bien fixée, si solidement 
retenue, qu'il est impossible de l'y déceler, en employant le seul 
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procédé à notre disposition. Il faudrait la séparer des cellules 
qui la retiennent, et c'est actuellement au-dessus de nos moyens. 
Même en admettant que la toxine se trouve localisée en un point 
de la moelle épinière, nous ne faisons que réaliser Texpérience 
de AVassermann en broyant et en injectant la moelle tout entière, 
puisque du même coup nous inoculons de nouvelles quantités de 
substance nerveuse qui vont achever de retenir et de iSxer soli- 
dement la toxine que nous voulions précisément mettre en 
liberté dans le corps de la souris. 

Il en est de même pour Fencéphale. Nous ferons remarquer 
ici, à propos du cerveau, la contradiction, signalée par Wasser- 
mann et vérifiée par nous, entre le peu d'importance des phéno- 
mènes cérébraux dans le tétanos et l'action préservatrice si 
intense des grandes cellules de l'écorce cérébrale. 

Tout intéressant que soit ce fait, constaté par Wassermann» 
de ce qu'il appelle « l'action antitétanique du système nerveux 
central », chez les animaux sains, une analyse plus soignée du 
phénomène nous montr.e combien il serait dangereux d'en faire 
une fonction d'une substance identique à l'antitoxine, celle qui se 
forme dans le sérum au cours de l'immunité artificielle. 

Telle est cependant la déclaration de Wassermann. « La 
préservation du tétanos, dit-il, s'effectue dans un cas comme 
dans l'autre : elle reste efficace non seulement tant que la 
substance préservante circule dans l'organisme, mais encore 
plus tard, comme dans l'immunité antitoxique. Et mes oxpé^ 
riences donnent ainsi un nouvel appui à la théorie d'Ëhiiich, 
d'après laquelle l'antitoxine tétanique se formerait aux dépens 
des parties élémentaires de la moelle épinière ^ b Wassermann 
fait ici allusion aux expériences qui lui ont permis de prévenir 
l'intoxication tétanique en injectant une émulsion d'organes 
nerveux 24 heures avant la toxine, ou môme d'empêcher le 
tétanos chez des animaux en leur injectant de l'émulsion ner- 
veuse quelques heures après la toxine tétanique. 

Et cependant, il suffit, comme nous allons le voir, d'inter^» 
vertir, de façon en apparence minime, les facteurs de l'expé- 
rience, pour obtenir un résultat totalement différent. 

Trois lapins de même poids reçoivent, l'un dans une patte 
antérieure, l'autre dans le liane, le troisième sous la peau du dos, 

1 . Wassbruann, lue. cil. 
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la même quantité de la même émulsioQ de cerveau frais de lapio. 
De plus, en même temps, ils reçoi vent tous les trois au même point, 
c'est-à-dire sous la peau de ,1a patte droite postérieure, 1/10 de 
milligramme, dose minima mortelle de toxine tétanique. 
Or ces trois lapins prennent le tétanos et en meurent le même 
jour que le témoin. Si, en se plaçant au point de vue de la 
théorie de Wassermann, on objecte que le contenu des cellules 
nerveuses a un pouvoir de diffusion plus lent que la toxine, on 
peut citer cette autre expérience dans laquelle Tinjection de 
cerveau a été faite, d'un côté du corps, 24 heures avant Tinocu- 
lation de la toxine de l'autre côté, et Tanimal a néanmoins pré- 
senté un tétanos mortel. 

Il a donc suffi d'une très légère modification dans les facteurs 
de l'expérimentation pour changer du tout au tout le résultat. 

Voilà qui montre donc qn'onne murait ^ en aucune façon, intei^^ 
prêter V expérience de Wassermann dans le sens d'une fonction anti-* 
toxique^ au sens vrai du mot. 

Il suffira de rappeler ce qui se passe quand on expérimente 
avec le sérum antitétanique; si on injecte, en même temps, de la 
toxine dans une patte, et dans l'autre du sérum, l'animal pré- 
sente tout d'abord quelques signes légers de tétanos, mais ils 
ne tardent pas à se dissiper complètement, dès que le sérum a 
pu effectuer sa diffusion dans Torganisme. 

De cette analyse de Texpérience de Wassermann, dont il 
serait prématuré de vouloir donner dès maintenant une inter- 
prétation, on peut déjà conclure qu'une action de contact, entre les 
éléments nerveux et la toxine tétanique, est indispensable à la réussite 
du phénomène. 
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LOB GÉNÉRALES DE L'AGTIOH DES DUSTASES 

Par E. DUCLAUX. 



Dans leur action sur les substances qu'elles transforment, les 
diastases obéissent à des lois générales que nous avons intérêt 
à connaître, et qui, jusqu'ici, sont restées un peu confuses. Cette 
question a été en efiet beaucoup étudiée, mais on ne peut pas 
dire qu'elle soit résolue. Elle est hérissée en ce moment de solu- 
tions contradictoires entre lesquelles il nous faudra choisir, si 
nous voulons faire autre chose que de les enregistrer avec rési- 
gnation ou indifférence. Or ce choix est difficile. Nous aurons, 
pour nous guider, d'abord la confiance qu'il y a une loi, et que 
par conséquent toutes les expériences qui se traduisent par une 
courbe irrégulière ou en zigzag ont été troublées par des causes 
d'erreur inconnues et sont à rejeter. Nous pourrons en éliminer 
d'autres dont l'auteur ne s'est pas suffisamment mis en garde 
contre des influences latérales qu'il ignorait ou dédaignait, et 
que nous savons aujourd'hui être très puissantes, celle de la 
lumière par exemple, ou celle des microbes. Il se trouve que, 
cette ventilation faite, il reste peu de chose sur le crible, mais il 
en reste assez pour pouvoir établir un commencement de théorie 
de l'action des diastases : c'est ce que je voudrais essayer de 
montrer. 

Comparaison avec Vaction des acides. — Éliminons d'abord une 
assimilation, qui a été souvent faite, entre Taction des diastases et 
celle des acides. Sous le prétexte que les acides et les diastases 
sont souvent capables de produire les mêmes transformations et 
leur donnent la même allure, on a parfois appliqué, sans autre 
formalité, aux actions diastasiques,les lois trouvées pour l'action 
des acides. Celles qui président à l'interversion du sucre sont 
par exemple assez bien connues par les travaux de Wilhelmy (1), 
d'Ostwald (2) et d'autres savants. On les a considérées comme 
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représentant aussi Taction de la sucrase. Il importe de repousser 
de suite cette assimilation. 

Étudions pour cela ce qu'il serait juste d'appeler la loi de 
Wilhelmy. Elle revient à ceci. La quantité de sucre qui s'inter- 
vertit à chaque instant dans une solution sucrée traitée par un 
acide est proportionnelle à la quantité de sucre présente à 
l'instant considéré. Cela veut dire que si la quantité de sucre 
présent devient double, la quantité de sucre intervertie dans 
Funité de temps deviendra double aussi, alors qu'on laisse 
constantes les autres conditions de l'expérience, nature du milieu, 
température et dose d'acide. La quantité de sucre intervertie dans 
l'unité de temps^ ou la vitesse de la réaction^ augmente donc propor- 
tionnellenient à la quantité de sucre pour une même dose d'acide. Cet 
acide proportionne son eiïort au travail à accomplir, et, théo- 
riquement, dans les mêmes conditions d'acidité et à la même 
température, des solutions sucrées différentes s'intervertissent 
dans le même temps, quelle que soit leur richesse en sucre. 

Voilà la notion exposée en langage ordinaire. Le langage 
mathématique permet de lui donner plus de précision et de la 
pousser plus loin. Soit S la quantité de sucre existant à l'origine 
dans un volume connu, par exemple dans 100 c. c. d'une liqueur 
qu'on intervertit par l'action d'un acide. Soit s la quantité qui 
existe encore au bout d'un temps f , compté à partir du commen- 
cement de l'expérience, qui est supposée s'accomplir constamment 
à la même température. La loi de Wilhelmy nous dit que la 
variation 1$ du sucre pendant le temps ^t est proportionnelle ks. 
Si le temps Af est suffisamment court, elle est aussi propor- 
tionnelle à À/, de sorte qu'on peut écrire, en faisant précéder la 
variation Ss du signe — , pour montrer que la quantité de sucre 
diminue lorsque le temps augmente, 

— A« = msit 

où m est la quantité de sucre qui s'intervertirait, dans l'unité de 
teinps, dans une solution sucrée contenant l'unité de poids de 
sucre dans le volume pris pour unité, et cela dans les mêmes 
conditions de milieu, de température, et d'acidité, que celles de 
l'expérience. On tire de là, facilement, en désignant par 1 le 
logarithme népérien 

l5 = — mi + G 



Digitized by 



Google 



m ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

C étâiit une constatite qu'on détermine facîleiîient en écrivant 

3u'à Torigine de rexpérience, pour 1-= o, la liqUeur contenait S 
e sucre. On a donc 

is = c 
s 

d*où, 1 S — 1 5 = 1 - = w^ 

s 

. = !.-« 

m s 
On voit tout de suite, sur cette valeur de t^ que toutes les 
phases de Thydrolysalion de solutions sucrées inégalement 
concentrées s'accompliront dans le même temps, que par 
exemple elles mettront toutes le même temps à s'intervertir à 
moitié, e'est-à-dire à arriver au moment où 



On aura en effet, 



* = 2 



S 4 

-= 2eti= - 12 
s m 



Toutes ces réactions marcheront donc du même pas, et, 

commencées en même temps, se uniront au même moment : c'est 

ce que nous avons vu plus haut. Mais nous pouvons en plus, ici, 

mesurer la valeur de m, en évaluant le temps que met une 

ition sucrée à s'intervertir à moitié par exemple. On a 

4 

pérîtnce montre en effet que cette valeur dé m est indépen- 
le la quantité de sucre, lorsque l'acidité est la même. De 
► première conclusion qui a pu servir d'argument pour 
cher les acides des diastases : les solutions de sucre les 
^ncentrées peuvent être interverties par des quantités 
ement très faibles d'acide. Les acides jouissent donc de la 
ace d'action quasi indéfinie que possèdent les diastases. 
Liitres expériences ont montré que la valeur de m croît à 
es proportionnellement à la concentration de l'acide, c'est- 
à la quantité d'acide contenue dans l'unité de volume. 
i de mesure la plus commode dans la pratique, pour évaluer 
lentration, est la solution d'une quantité d'acide égale à son 
moléculaire évalué en grammes, dans un litre d'eau. Des 
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concentrations égales correspondent à des volumes égaux d'eau 
de chaux ou d'un autre alcali nécessaires pour la saturation* On 
trouve alors que la valeur de m croit un peu plus vite que la 
concentration pour les acides forts, un peu plus lentement pour 
les acides faibles. 

En admettant une proportionnalité exacte, on peut écrire 
m = na, expression dans laquelle a représente la concentra- 
tion de l'acide évaluée comme plus haut, en grammes-molécules, 
et n représente la quantité de sucre qu'intervertirait dans l'unité 
de temps, et dans les conditions de l'expérience, dans une solu- 
tion contenant l'unité de poids de sucre par unité de volume, 
Funité de concentration de Tacide employé. 

Cette quantité n est ce qu'on nomme la constatUe (Finversion. 
Ostwald l'a déterminée en faisant agir, à 2So, iO c. c. de solutions 
normales de divers acides sur iO c. c. de solutions contenant de 
30 à 40 ^/o de sucre. Yoici les valeurs numériques de n pour quel- 
ques acides, et leurs rapports avec celle de l'acide chlorhydrique 
supposée égale à 100, et prise comme terme de comparaison. 

Acide bromhydrique 24.4 14t. 4 Acide diglycoUque 0.59 2.7 

— chlorique 22.6 103.5 — iiléihylgiycolique.. 0.40 1.8 

— eblortiydrique 21.9 100 » — citrique 0.38 4.7 

— nitrique 21.9 100» — glycérique 0.38 1.7 

— éihylsulfurique . . . 21.9 100 » — formique 0.34 1.8 

— ethylsulfoAique . . . 19.9 91.2 — méthylacétique 0.30 1.4 

— trichloracétique .. 16.5 75.4 — éthylglycolique.... 0.30 4.4 

— sulfurique 11.7 S3.6 — glycolique 0.28 1.3 

— dichloracétique... 5.9 27.1 — malique 0.28 1.3 

♦ — oialique 4.0 18.6 — lactique 0.23 1.1 

— pyrotartrique 1.42 6.5 — ozy isobutyrique... 0.23 1.1 

-^ phosphorique 1.36 6.2 — succinique 0.12 0.5 

— monocbloracétique 1.06 6.2 — acétique 0.09 0.4 

— awénique 1.05 4.8 — Isobutyrique * 0.07 0.3 

— malonique 0.67 3.1 

On voit que les constantes d'inversion sont très variables avec 
les divers acides, et même que le caractère minéral ou organique 
joue un rôle assez effacé. L'acide sulfurique vient par exemple 
après l'acide trichloracétique, et l'acide phosphorique après l'acide 
oxalique. L'acide acétique se montre d'autant plus puissant, 
d'un autre côté, qu'on introduit davantage de chlore dans sa 
molécule, et, en moyenne, les acides organiques sont moins 
actifs que les acides minéraux. Concluons donc de ce qui pré- 
cède que si les divers acides ont pour caractère commun de ne 
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pas tenir compte du poids de sucre présent et de l'intervertir 
dans le même temps, quelle que soit sa quantité, ils diffèrent 
beaucoup entre eux par l'activité qu'ils mettent à ce travail, et 
le temps qu*ils y consacrent. Ce sont donc là des forces qui sont 
très différentes de celles que nous connaissons et que nous 
sommes habitués à manier. D'ordinaire, deux forces qui produi- 
sent le même effet mécanique dans le même temps sont dites 
égales. Deux quantités du même acide, qui intervertissent 
dans le même temps des quantités très inégales de sucre, 
peuvent aussi être égales pondéralement. Deux quantités de 
deux acides différents peuvent être égales au point de vue 
pondéral ou quant au nombre des molécules, et cependant se 
montrer très inégales au point de l'interversion . Telles sont, en 
laissant pour le moment de côté Tinfluence de la température, 
les lois générales de l'interversion par les acides. 

Condition d'une étude précise des diastases. — Si nous voulons 
maintenant comparer l'action des diastases à celle des acides, 
la première condition est de s'adresser aux actions diastasiques 
faciles à mesurer avec précision. Cette condition en élimine un 
grand nombre, toutes celles, par exemple, qui s'adressent à la 
fibrine, àFalbumine, à la cellulose, bref, aux matières dont la 
composition initiale n'est pas bien connue, et dont par suite les 
transformations nous échappent. L'amidon est mieux connu dans 
sa nature; on connaît assez bien aussi le maitose et la dextrine 
qui proviennent de ses transformations sous l'actign del'amylase. 
Mais les divers amidons ne se ressemblent pas, et les diverses 
parties d'un même granule d'amidon ne se ressemblent pas 
davantage, comme l'a montré Guérin> Varry, il y a 60 ans. Cette 
circonstance élimine aussi, dans une certaine mesure, l'action 
del'amylase. Avec des diastases coagulantes, la marche de Fac- 
tion est impossible à étudier. Les diastases oxydantes sont en- 
core trop mal connues. Il ne reste guère que les diastases qui, 
comme l'émulsine, donnent des dislocations dont les termes 
sont connus et faciles à étudier. Mieux encore, la sucrasese prête 
à une recherche précise, parce qu'on sait préparer du sucre pur, 
dont peut suivre la transformation, soit au moyen de la liqueur 
de Febling, soit au polarimètre. Cette étude a précisément été faite 
d'une façon très soigaeuse, par MM. O'Sullivan et Tompson (3), 
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dont nous n'accepterons pas toutes les conclusions, mais dont 
les déterminations numériques méritent toute confiance. 

Expériences de MM. ff Sullivan et Tmnpson. — Pour étudier Ja 
rapidité de Faction de la sucrase sur le sucre de canne, on com- 
mençait par faire dissoudre celui-ci dans Teau chaude, qu'on lais- 
sait ensuite refroidir à la température à laquelle on voulait 
opérer. Cette liqueur sucrée, convenablement acidulée, était en- 
suite mélangée rapidement à une solution de sucrase préalable- 
ment portée à la même température. L'interversion commençait* 
Pour en suivre la marche, on prélevait une certaine quantité de 
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Fig. 1. 

liquide qu'on versait immédiatement dans un verre contenant 
une goutte d'une solution concentrée de potasse ou de soude, 
cela suffit pour arrêter l'inversion. Deux points sont à signaler 
dans ce mode opératoire : en premier lieu, la dose d'acide sulfu- 
rique ajoutée n'était pas quelconque; c'était celle qui donnait au 
phénomène son maximum d'activité, et on la déterminait par une 
opération préliminaire. En second lieu, la lecture au polarimëtre 
ne se faisait qu'après avoir laissé un quart d'heure de repos au 
liquide alcalinisé. Ces deux précautions opératoires ont de l'im- 
portance, mais pour des raisons que nous n'avons pas à déve- 
lopper ici* 
" Cette méthode permettait donc de déterminer divers pointa 
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de la courbe d'inversion. MM. O'SuUivan et Tompson ont 
recommencé l'expérience à diverses températures^ en présence 
de quantités variables de sucrase. Ils ont fait varier aussi la 
concentration de la liqueur sucrée, la dose d'acide, etc. Us ont 
toujours trouvé que la courbe obtenue, rapportée à deux axes 
dont l'un mesurait les quantités de sucre, et l'autre les temps, 
était une logarithmique^ et pouvait s'appliquer presque exacte- 
ment sur une logarithmique théorique (fig. 1) tracée avec la 
condition de ne coïncider avec la courbe expérimentale qu'en 
deux points, au départ, et en un point quelconque du parcours. 
Quand la coïncidence avait lieu en ces deux points^ elle avait 
lieu partout. 

MM. O'SuUivan et Tompson ont vu quelque chose de plus, 
c'est que toutes les courbes obtenues, ramenées à la même 
échelle, c'est-à-dire amenées à coïncider au départ et en un 
point de leur parcours, s'appliquaient aussi les unes sur les 
autres, ce qui prouve que la loi du phénomène est toujours la 
même, quelles que soient les circonstances de milieu et de tempé- 
rature, à la condition seule que toutes ces circonstances soient 
maintenueis constantes pendant la durée du phénomène. 

Toutes ces propriétés, découvertes par Texpérieuce, s'accor- 
daient très bien avec les propriétés théoriques de la courbe que 
fournit la loi de Wilhelmy : 

m s 
Cette courbe est une logarithmique, bien définie quand on 
donne la valeur de S pour t = o, c'est-à-dire le point de départ 
de la courbe, et un autre point, c'est-à-dire la valeur de t pour 

une valeur connue de -, ce qui permet de connaître m. On com- 
prend donc que O'SuUivan et Tompson aient considéré leurs 
expériences comme confirmatives du raisonnement qui nous a 
conduit plus haut à cette équation, et en aient présenté comme 
démontré le point dedépart,à savoir que l'action delà diastase est, 
toutes choses égales d'ailleurs, proportionnelle à la quantité de 
sucre présent dans la liqueur, et croit ou décroît avec elle. 

Expériences de Duclaux. — C'était l'assimilation complète avec 
l'action des acides; Mais nous avons un autre moyen, moins dé- 
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tourné que l'étude de la courbe, de savoir si cette assimilation est 
possible. Mettons, comme je l'avais déjà fait en i883 (4), une 
même quantité de sucrase, 20 milligrammes par exemple, dans 
100 c. c. de solutions contenant iO, 20 et 40 0/0 de sucre, et expo- 
sons le tout à une température de 37*^ : nous observerons que, 
pendant les premières heures de l'action, les qûan|,ités de sucre 
interverti dans Tunité de temps ne seront pas du tout, comme 
dans le cas des acides, inégales, et proportionnelles aux nom- 
bres 1, 2 et 4, c'est-à-dire aux quantités de sucre présentes 
dans la liqueur. Elles seront au contraire égales, à quelques 
milligrammes près, ce qui prouve qu'une quantité déterminée 
de sucrase produit son effet, toujours le même, sans se préoccu- 
per, comme les acides, de la quantité de sucre présente autour 
d'elle, et agit comme une force constante qui, pendant un teipps 
donné, ne peut produire qu'un travail déterminé. 

Il est vrai qu'elle n'accomplit pas toujours le même travail. 
Dans les liqueurs ci-dessus, il y a, au bout de quatre heures à 
37^, environ S grammes de sucre interverti. 6i on avait mis la 
même quantité de diastase dans 100 c. c. de liquide ne contenant 
que 5 gr. de sucre, on aurait trouvé un résidu assez notable après 
le même temps; c'est que, pour une cause que nous aurons à étu- 
dier, l'action ise ralentit à mesure qu'elle se complète. Mais, au 
début, elle marche du même pas, quelle que soit la quantité de 
sucre présenté, et par conséquent n'est pas proportionnelle à la 
quantité de sucre, comme l'avaient trop hâtivement conclii 
MM. O'SulIivan etTompson. 

Expériences de Dubourg. — Ce n'est pas seulement la sucrase 
qui se comporte ainsi. M. Dubourg (5) a retrouvé les mêmes 
propriétés pour Tamylase de l'urine. En la mettant en contact 
avec de l'empois d'amidon à 50», et en mesurant après 2 heu- 
res et après 24 heures les quantités de glucose formées, il a 
trouvé les chiffres suivants, exprimés en grammes, pour des 
quantités d'amidon allant croissant comme les nombres de la 
première colonne. 
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Quantiléi 
d'amidon 


Glucose 
Apr. 2h. 


GIOCOM 

apr. 24 haurw 


^ gr. 
2 ~- 


0,34 
0,33 


l,7i 
1,73 


3 — 
5 — 


0,34- 

0,32 

0,36 


1,70 
1,72 
1,70 


8 - 
iO - 


0,30 
0,37 


1,75 
1,72 



La constance de ces nombres est remarquable en ce qu'elle 
se maintient pour deux intervalles de temps pendant lesquels 
l'action a été en se ralentissant de plus en plus, et ici encore 
nous trouvons qu'une quantité déterminée d'amylase produit 
toujours le même effet, quelle que soit la quantité d'amidon avec 
laquelle on la met en contact. 

Il faut donc renoncer à l'hypothèse qui a servi de base aux 
calculs de MM. O'Sullivan et Tompson, et qui semblait vérifiée 
par leurs résultats. Il faut accepter leur conclusion, parce qu'elle 
est conforme à l'expérience, et repousser leurs prémisses, parce 
qu'elles sont en contradiction avec elle. La chaîne du raisonne- 
ment se rompt donc quelque part, et ce point de rupture est 
facile à signaler. C'est quand MM. O'SuUivan et Tompson ad- 
mettent que, seule, leur hypothèse conduit à une logarithmique. 
En réalité, beaucoup d'autres hypothèses conduisent à des cour- 
bes de même forme. Pour choisir entre elles, il faut opérer à 
l'inverse de MM. 0*Suliivan et Tompson ; il faut les soumettre 
d'abord à l'expérience, puis les introduire dans une équation, si 
l'expérience les justifie, et chercher si elles conduisent à une lo- 
garithmique. 

Réaction des produits formés sur V action de la diastaze, — Une 
diastase qui hydrolyserait dans un temps donné une quantité 
constante de sucre, comme nous ont paru le faire, au début de 
l'action, les diastases étudiées plus haut, donnerait une réaction 
régulière : la quantité de sucre irait par exemple en décroissant 
proportionnellement au temps, et la réaction serait terminée au 
bout d'un temps facile à calculer, étant connue la quantité m de 
sucre, qu'intervertit, dans l'unité de temps, et dans les conditions 
de l'expérience, la quantité de diastase sur laquelle on opère. Dans 
un temps ty la quantité de sucre interverti serait m t, et si S était 
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.la quantité de sucre initiale, la réaction serait terminée au bout 
d'un temps T tel qu'on ait S = w T, d'où 

m 
L'expérience est entièrement en désaccord avec celte conclu* 
sion. La réaction n'est jamais celle qui résulte de cette hypo- 
thèse ; très active au début, elle se ralentit toujours à la fin, et 
le temps de l'action est toujours beaucoup plus long que celui 
qui résulte de Téquation que nous venons d'écrire. 

Il faut donc qu'à l'action uniforme de la diastase se super- 
pose une action retardatrice. Comme on s'attache à ne troubler en 
rien le phénomène, on ne voit guère, a priori, d'autre cause 
perturbatrice que celle qui pourrait provenir des produits de la 
réaction. Essayons donc par l'expérience si ces produits ont 
une action réellement retardatrice. 

Il n'y a pour cela qu'à faire, avec la même quantité de dias- 
tase et dans les mêmes conditions de température et de milieu, 
deux expériences comparatives, dont l'une ne contiendra que 
la matière sur laquelle la diastase doit agir, et l'autre cette 
matière additionnée des produits auxquels donne lieu la réaction. 
Si ceux-ci ont une action retardatrice, la seconde transforma- 
tion devra s'accomplir plus lentement que la première. 

Or, c'est toujours ce qui arrive, et non seulement ce fait a 
été observé depuis longtemps, mais il a été tout de suite rap* 
porté à sa véritable cause. Payen (6) avait remarqué que Faction 
de la diastase sur l'empois d*amidon, qui, en général, ne se ter- 
mine pas et s'arrête à un niveau déterminé, allait beaucoup 
plus loin lorsqu'on faisait disparailre peu à peu, en le soumet-» 
tant à une fermentation alcoolique, le maltose formé. Payen ne 
se préoccupait pas, dans son explication, de l'action possible de 
la levure, et son interprétation a pu être légitimement contestée 
par MM. 0*Sullivan et Kjeldabl. Mais elle est exacte dans ses 
traits généraux, ainsi que l'ont montré les expériences de 
M. Lindet. 

Dans un moût de grains, saccharifié à refus par la diastase» 
ce savant ajoute, à 62^, la quantité de chlorhydrate de phényl- 
hydrazine et d'acétate de soude nécessaire pour précipiter non 
seulement le maltose déjà formé, mais encore tout celui qui 
pourrait provenir de la saccharification ultérieure du résidu que 
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la première digestion a laissé inattaqué. La moitié environ de. 
ce résidu disparaît dans ces conditions nouvelles. 

Dans une autre expérience portant aussi sur un moût sac- 
charifié à refus, on divise les liquides en deux parties égales 
dans lesquelles on précipite des quantités inégales de maltose 
par la phénylhydrazine. En ajoutant à ces deux moitiés des 
quantités égales dediastase, on voit la saccharification reprendre 
dans les deux, et marcher plus vile et aller plus loin dans celui 
dans lequel on a précipité le plus de maltose. 

En s'adressant à des substances plus faciles à faire dispa- 
raître d'une liqueur que les glucoses, on rencontre les mêmes 
résultats. Ainsi, par exemple, dans l'action de Témulsine sur la 
salicine, il se forme de la saligénine qui est soluble dans l'éther, 
et qu'on peut enlever en agitant avec ce réactif le liquide dias* 
tasifère. De même pour l'alcool coniférylique produit par Tac- 
lion de l'émulsine sur la coniférine. Il existe sur ce point deux 
expériences de Tammann (10). Dans l'une, de la salicine, mise 
à 26<> en présence d'émulsine, avait été hydrolysée dans la pro- 
portion de 83 0/0 et ne dépassait pas ce chiifre; on agite le 
liquide avec un tiers de son volume d'éther, pour enlever la 
saligénine. 24 heures après, la totalité de la salicine avait dis- 
paru. Dans une autre expérience, faite toujours à 26^, la pro- 
portion de coniférine hydrolysée, qui n'avait pu dépasser 42 0/0, 
a atteint en 24 heures le chiffre 60 0/0, à la suite d'un traite- 
ment à l'éther. 

On peut, du reste, au lieu d'enlever les matières produites 
par la réaction, ce qui l'active, ajouter à l'avance ces matières 
préparées ailleurs, ce qui la retarde. Toutes ces expériences 
aboutissent à la même conclusion : c'est que les produits de la 
réaction ont une influence retardatrice. 

Comme ils augmentent naturellement à mesure que la réac* 
tion avance, leur influence augmente aussi, et nous sommes 
naturellement conduits à nous demander si ce n'est pas à cette 
influence retardatrice qu'est dû le retard croissant de la réaction, 
et la lenteur qu'elle met toujours à se terminer. Nous pouvons 
même aller plus loin et remarquer que l'introduction de cette 
force retardatrice doit nous conduire à la même courbe loga- 
rithmique que celle sur laquelle MM. O'SuUivan et Tompson 
ont appuyé leur argumentation. 
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Traçons en effet (fig. 2) la courbe représentative de la loi de 
décroissance du sucre en prenant comme abscisses les temps 
écoulés depuis le commencement de Texpérience, et pour ordon- 
nées les quantités de saccharose eqcore présentes à chaque 
instant. La courbe part du point S, représentatif de la quantité de 
saccharose initiale, s'abaisse ensuite, rapidement d'abord, plus 
lentement vers la fin de l'action. A un moment quelconque T, la 
quantité de saccharose non encore transformé est TM = s^ et 
la quantité de sucre déjà interverti peut être représentée par 
MI=8 — s; cela posé, la loi de la courbe, si c'est une loga- 




Fig. 2. 



rithinique, est que la décroissance MN de l'ordonnée, quand on 
passe du temps T au temps T^, est proportionnelle h la longueur 
dft cette ordonnée, ce qui veut dire, en revenant aux notions 
concrètes, que la diminution dans la quantité de saccharose 
est proportionnelle à la quantité de saccharose présent dans 
la liqueur. C'est donc, dans cette conception, l'influence 
décroissante des quantités de sucre non transformé qui com- 
mande la forme de la courbe. Or, cette influence retardatrice 
pourrait être remplacée par l'influence retardatrice des quantités 
croissantes de sucre interverti, car, la somme MT -|- MI étant 
constante, la loi de décroissance de MT est la même que la 
loi de croissance de MI. La logarithmique tracée expérimentale- 
ment par MM. O'SuUivan et Tompson s'accommode donc tont 
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aussi bien de la première conception que de la seconde, qui 
a Tavaniage d'être seule d'accord avec Texpérience. 

Le langage mathématique permet de préciser ces notions 
générales, et nous allons pouvoir arriver, en prenant toujours 
Texpérience pour guide, à une formule de l'action des dias- 
tases, autre que celle que nous avons donnée plus haut pour les 
acides et plus d'accord avec les faits. 

Soit à intervertir une solution sucrée contenant une quan- 
tité S de saccharose par unité de volume. Appelons m la quantité 
de sucre que transformerait, dans Tunité de temps, dans les 
conditions et à la température de Texpérience, la quantité de 
sucrase employée. Nous savons qu'au début de l'expérience, 
lorsque l'influence des produits de la réaction est nulle ou encore 
faible, l'action a tous les caractères d'une action constante, et que 
les quantités de sucre interverti sont les mêmes pendant le 
même temps, quelle que soit la quantité de sucre. Nous pouvons 
alors écrire que la diminution — A^ de la quantité de sucre, si 
elle ne dépendait que de l'action de la diastase, serait propor- 
tionnelle au temps, et qu'on aurait 

— ùkS=mM. 

L'influence des produits de la réaction est retardatrice, et 
intervient pour diminuer la quantité m, qui sans cela serait 
constante, d'une fraction croissante avec la quantité (S — s) de 
sucre interverti, et qu'on peut, dans une première approxima- 
tion, lui supposer proportionnelle. En appelant n un facteur 
qui dépend non de 5, mais des conditions extérieures qu'on 
maintient constantes, et qu'on peut dès lors supposer aussi 
constant, au moins dans une même expérience, la quantité m 
est donc diminuée de la quantité mn(S — s), et devient 
m — f» n (S — s) = m [1 — « (S — 5)] 

On a donc, si nos hypothèses sont exactes, 
— A5 = m [4 — n (S — s)] it. 

Ici, une première vérification s'impose. Si cette équation est 
exacte, ùkS devient égal à zéro, ce qui veut dire que la réaction 
s'arrête lorsqu'on a 

1— n(S — «) =0, 

d'où S— *=i 

n 
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Ceci revient à dire que dans aucune expérience d'interversion 
de sucre, la quantité de sucre interverti ne pourrait dépasser un 
certain nombre i-. Cette conclusion est entièrement en désac- 

n 

cord avec la réalité. L'expérience apprend en effet, comme nous 
l'avons vu, que toute interversion commencée se termine, si on 
lui en laisse le temps. 11 y 8, il est vrai, des transformations dias- 
tasiques qui ne sont jamais complètes. Mais Texpérience apprend 
à leur sujet qu'elles s'arrêtent, non pas lorsque la quantité absolue 
de matière transformée est constante, comme le voudrait Téqua- 
tion ci-dessus, mais lorsque la proportion de matière transformée 
est constante, ce qui est tout dilTérent. 

Je ne prendrai pas d'exemple dans l'action diastasique la 
plus connue sous ce rapport, celle de Tamylase sur Tempois 
d'amidon, parce que les conditions de l'action sont un peu trop 
complexes. Mais on peut en demander à l'action de l'émulsine 
sur divers glucosides. Je trouve par exemple, dans le travail de 
Tammann visé plus haut, des chiffres qui ont été recueillis pour 
un autre objet, mais qui n'en sont que plus probants pour la 
thèse que je soutiens. Tammann a fait agir, à 46^^ une même 
quantité d'émulsine sur des quantités de salicine croissantes 
comme les nombres 1, 2, 4, 8 et 16, et a trouvé que, au bout de 
16 heures et de 24 heures, les proportions de salicine hydrolysée 
atteignaient les chiffres suivants 



Salicine 


SAlicine 


hydrolysée 


employée 


ap. 16 heures. 


ap. 34 heures 


0,188 


94,20/0 


94,2 0/0 


0,376 


94,4 


94,3 


0,752 


94,4 


94,5 


0,503 


94,5 


94,4 


3,007 


94,4 


94,4 



L'action ne s'arrête donc pas lorsqu'il y a une quantité cons- 
tante, mais une proportion constante de salicine décomposée. 
Comme c'est la même quantité d'émulsine qui a agi partout, elle 
était certainement en excès dans les solutions de salicine les 
plus pauvres/ mais l'action n'a pas été poussée pour cela plus 
loin. Mêmes conclusions pour des solutions deconiférine qui ont 
été traitées par l'émulsine. 
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Conirérioe Cooiiftr ioe h ydrolTsée 

employée. mf. 16 heures. ap. H heures. 

0,377 «,3 42.3 

0,500 42,0 42,0 

Ce sont donc les proportions qui paraissent jouer, quand il 
s'agit des diastases^ le rôle que jouent les quantités absolues 
quand il s'agit des acides. C'est là une notion qui peut paraître 
étrange, et nous fait sortir de nos habitudes d'esprit. Mais si Tex^- 
périence l'impose, il faudra bien s'y habituer. Nous sommes con- 
firmés dans cette vue en nous rappelant l'expérience de p. i03, 
dans laquelle nous avons vu que la même quantité de^sucrase, 
qui donnait 5 grammes de sucre interverti en 4 heures dans des 
solutions contenant 10, 20, 40 grammes de sucre, en donnait 
moins dans une solution qui n'en contenait que Bgramtnes dans 

le même volume. C'est que la proportion— —du sucre interverti 

au sucre initial était plus considérable dans cette dernière solu- 
tion que dans les autres. Nous sommes donc conduits par Tex* 
périence à modifier notre première conception, et à remplacer, 
dans l'équation écrite plus baut, la quantité S — s par la fraction 

-r-^ et à écrire 



A« =w l4— n —^U*- 



Cette fois, il y a concordance avec l'expérience. La réaction s'ar- 
rête lorsque 

1 — n— r^ = 

doù -__—=- 

S n 

et la valeur de n est même facile à calculer, on a en effet, pour 
Témulsine et la salicine 

-=^ d'où « = 1,06 

De même pour l'émulsine et la coniférine 

U« doùn = »,39 

Enfin pour les réactions qui, comme celles de la sucrase sur le 
saccharose, se terminent toujours, ona5=o, d'oùw= !• 
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Ici seprésenteune remarque intéressante. Pources réactions, 
c'e8t-à-direquandn=i, l'expression de A; se simplifie, et devient. 

ms . 
— is=-ç-^t 

Si on la compare avec l'expression correspondante écrite 
plus haut au sujet de l'action des acides, on voit qu'elles ne dif- 
fèrent que par l'introduction du rapport i. La diminution de 
la quantité de sucre dans le temps A t n'est donc pas proportion 
nelle à la quantité absolue de sucre, comme dans le cas des 
acides, mais proportionnelle à Ja proportion de sucre dans la 
liqueur. Par suite nous n'aurons pas, comme dans le cas des 
acides^ des actions qui s'accompliront dans le même temps, 
quelle que soit la dose de sucre, mais des actions qui, étant d'au- 
tant plus lentes à chaque instant que les quantités de sucre sont 
plus fortes, iront en augmentant de durée proportionnellement à 
la dose de sucre. 

On peut du reste préciser cette notion et la généraliser en se 
servant du calcul, qui permet, par des voies simples et régulières, 
de passer de l'équation écrite ci-dessus, et qui exprime une rela- 
tion entre des quantités infiniment petites, à l'expression des 
valeurs finies de S et de t. On a en eiïet, en appelant cçmme plus 
haut s la quantité de sucre non encore transformé au temps t. 



'*-'=«(*-" -S-) 



< = iL,. 



et ww j S — ^ 

1 — n- 



S 

On voit, dans ces équations, d'abord que nous aboutissons, 
comme nous pouvions nous y attendre, à une logarithmique 
comme avec l'hypothèse de MM. O'SuUivan et Tompson. Dans le 
cas où If = 1, la dernière équation peut s'écrire 

m s 
et ne diffère de celle que nous avons écrite plus haut (p. 98) que 
par l'apparition du facteur S, qui n'existait pas dans le cas de l'ac- 
tion des acides, et qui nous assure qu'ici la durée de l'action croît 
proportionnellement à la quantité de sucre. D'une manière géné- 
rale, si on a plusieurs actions diastasiques marchant parallèlement 
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.dans les mêmes conditions avec des quantités égales de dias- 
tases et des quantités différentes de sucre, les temps nécessaires 

pour arriver à des proportions égales — — - de sucre transformé 

seront proportionnels aux quantités de sucre présentes» et il en 
sera de même naturellement pour les durées totales de l'action. 
Il est à remarquer que les durées de Faction totale sont 
toujours données comme infinies par le calcul, qu'il s'agisse 
des acides ou des diastascs. Comme, dans une logarithmique, la 
diminution de l'ordonnée est toujours proportionnelle à l'or- 
donnée, elle ne se réduitjamais à zéro. La courbe est asymptote 
à Taxe des x^ et ne lé rencontre qu'à l'infini. Mais pratique- 
ment la réaction est terminée quand nos méthodes analytiques 
deviennent incapables d*en apprécier le progrès, et par consé- 
quent, pratiquement, la transformation a toujours une fin. 

Mesure des constantes metn. — Nous sommes donc arrivés à 
des équations qui nous permettent de comparer à chaque 
instant les nombres que fournit l'expérience à ceux que fournit 
le calcul, k)i par conséquent de voir si les hypothèses que nous 
avons introduites dans cette étude sont d'accord avec les 
réalités. , 

Elles se rapportent toutes aux valeurs données à m et à n. 
Voyons comment on peut calculer ces constantes dans chaque 
expérience. Pour n, la chose est déjà faite. Nous savons qu'il 
suffit d'étudier la réaction lorsqu'elle est à terme, c'est-à-dire 
lorsqu'elle est arrivée à lalimite qu'elle ne peut pas dépasser, dans 
les conditions de température et de milieu dans lesquelles on 
opère. La valeur de n est égale à 1 dans toutes les actions 
qui s'achèvent, et plus grande que l'unité dans toutes celles 
qui aboutissent à une limite. C'est donc l'action terminée qui 
nous donne n; c'est l'action à ses débuts qui va nous donner m. 

Considérons en effet l'action à ses débuts, au moment oh le 
facteur n (S — s) est encore négligeable. Pendant quelque temps 
l'action progresse proportionnellement au temps, et on a 

— ^s = mlt 

La valeur de m a, dans ces conditions, une représentation géo- 
métrique très simple. Soit en effet S A (fig. 3) la courbe de l'inter- 
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version. Dire que Tordonnée diminue proportioQDellement tu 
temps, c'est dire qu'àTorigine, sur une certaine longueur 8 M, U 
courbe se confond avec une ligne droite S T. On voit alors que 

en appelant « Tangle de la droite S T avec Taxe des temps. Il 
est d'ailleurs "évident que la droite S T est la tangente à la 
courl»e, à son origine. Nous arrivouB donc à ceUe conclusion 
que la valeur du coffîcient m^ qui, seul, dans Téquation de la 




Fig. 3. 



logarithmique, mesure i'aclion de la diastase, est la iatigenie ém 
l'angle que fait avec Taxe des temps ia tangente à TorigiiMidie la 
courbe d'interversion. 

Le tracé empirique d'une tangente comporte toujours beau 
coup d'incertitude, surtout sur une courbe déterminée par points. 
Il arrive heureusement, d'ordinaire, que la courbe ee confond 
assez longtemps avec sa tangente pour qu'on puisse détermijiMr 
deux ou plusieurs points du parcours commun, ce qui refrientà 
dire que l'action à ses débuts reste proportionnelle au tem|M 
pendant une période suffisante pour que Ton put«ie Caire plii^ 
sieurs déterminations. Si elles sont concordantes, c'est-à-dire si 
elles s'échelonnent sur une même droite^ le tracé de cette droite 
sera facile. On sera d'ailleurs averti du moment oîi intervient 

8 
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rînfluence perturbatrice des produits de la réaction par celui où 
la courbe se détachera nettement de la tangente à Torigine. 

On trouve, disséminées dans divers mémoires, même dans 
'^eux qui ne les cherchaient pas» des preuves de cette proportion- 
nalité de Faction au temps. Mayer (14) et moi (4) l'avons, je crois, 
observée les premiers indépendamment Fun de Tautre. Mayer 
s'est servi d'une solution très étendue de sucrase, qu'il a 
mélangée à une solution de sucre de canne à 10 0/0. On a déter- 
miné immédiatement, puis à divers intervalles, les quantités 
totales de sucre interverti, et on en a déduit les quantités de 
sucre interverti par heure pendant chacun des intervalles con- 
sidérés. L'expérience a donné les chiffres suivants : 





Sacre intenrerti pour 100 


Temps 


en totalité par heure 





1 » 


1 heure 


1,6 » 


17 h. 1/2 


18,2 1,0 


22 h. 1/2 


23,4 1,0 


44 h. 


39,8 0,8 


d5h. 


66,2 0,5 


420 lu 


74,4 0,33 


145 h. 


83,2 0,33 



On voit que, pendant les 20 premières heures, la quantité de 
sucreinterverti par heure esta peuprës constante, et que la propor- 
tionnalité n'existe plus dès qu'il y a environ 25 0/0 du sucre inter- 
terverti. J'avais trouvé de mon c6té que la limite était 8 0/0 pour 
des solutions à 30 et 40 0/0 de sucre. Mais l'important n'est pas 
le moment où la proportionnalité cesse, c'est qu'elle existe pen- 
dant une durée assez longue, pour qu'on puisse faire plusieurs 
observations concordantes propres à assurer la valeur de m. 

Nous pouvons trouver, dans le mémoire cité d'O'SuUivan et 
Tompson, un autre exemple, intéressantparcequela transforma- 
tion y a été rapide. Les nombres qui suivent se rapportent à l'in- 
version, à 15^,5, d'une solutian à 20 0/0 de saccharose, convena- 
blement acidulée. Le tableau donne les intervalles des prises et 
les proportions de sucre interverti. 
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Au début 


0, o/o 


de sucre interverti 


ap. 5 minutes 


3,1 





15 ^ 


9,8 


_ 


30 - 


19,2 


— 


57 - 


33,6 


— 


90 — 


45,8 


— 


120 - 


58,5 


» 


150 - 


67,4 


»_^ 


2i0 - 


79,8 


— 


240 - 


84,4 


— 


270 - 


87,3 


— 


430 - 


95,1 


.. 


1470 — 


99,2 


— 


48 heures 


100,0 


— 



Nous avons donné la série à peu près complète des détermina- 
tions comme exemple d'une étude bien faite, et pour montrer 
qu'une action qui marche vite à ses débuts peut être longue à se 




Fig. i. 



terminer. Pour le moment, nous ne prenons de ces chiffres que 
les premiers, qui montrent que pendant la première demi-heure, et 
jusqu'à ce qu'ily ait eu environ 20 0/0 de sucre interverti, Faction 
a été à peu près proportionnelle au temps. 

La quantité de sucre intervertie par minute dans les condi- 
tions de Texpérience qui précède, ou la valeur de m, est facile 
à calculer. La liqueur contenait par 100 c. c. 20 grammes de 
saccharose dont 3,1 0/0, soit gr. 62, ont été intervertis pendant 
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les S premières miaules ; cela donne gr. 124 par minute. On 
trouverait de même gr. 13 pour le premier quart d'heure, 
gr. 128 pour la première demi-heure. Puis les nombres 
décroissent de plus en plus, mais ils sont assez bien déterminés 
pour cette première période. Nous pouvons donc désormais 
tabler sur une détermination assez précise de la valeur de m. 
Elle est ici égale à gr. 127. 

Influence de la quantité de diastase. — En simplifiant, comme 
nous venons de le faire, Tétude de l'action d'une diastase, et en 
la réduisant à celle de l'inclinaison d'une droite sur Taxe des 
temps, nous allons pouvoir rendre intuitives quelques notions 
importantes que le t^alcul viendra du reste confirmer. 

Soit S T(fig 4) la tangente à l'origine de la courbe d'interver- 
sion d'une quantité QS de la saccharose. Le point T auquel elle 
vient couper Taxe des temps est la durée t qu'aurait le phénomène 
s'il n'était pas troublé par l'intervention des produits de la réac- 
tioq, et s'il marchait constamment avec sa vitesse originelle. On 

a en eiïet 

OS s 

Imaginons maintenant que, sans rien changer à la température 
et aux conditions de l'expérience, nous ayons opéré sur un 
poids de sucre double, dissous dans la même quantité de liquide 
et avec la même quantité de diastase. Notre courbe partira d'un 
point plus élevé S', tel que 0S'= 2 OS. Et comme l'action d'une 
diastase au départ ne dépend que des conditions extérieures, 
qui sont restées les mêmes, et non de la dose de sucre, qui seule 
a varié, la tangente à l'origine aura même inclinaison que la 
première, et viendra rencontrer, l'axe du temps à une distance 
OT' = 2 OT. Ceci, remarquons-le, n'est pas un fait nouveau, 
c'est une <alitre forme de la notion que l'aciioa d'une diastase ae, 
dépend pas de la quantité de sucra. 

Mais imaginons maintenant que nous ayons doublé la quan* 
tité de diastase en même temps que celle du sucre« Dans ce cas, 
nous pouvons supposer que nous avons mis, dans le même volume 
de dissolvant inerte, deux doses de sucre et de diastase égales à 
celles de la première expérience. Nous avons donc deux actions 
parallèles^ confondues dans fo même milieu, et ai nous admet- 
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tons, ce qui est très vraisemblable, qu'elles ne s'influencent pas 
Tune l'autre, chacune d'elles, et par conséquent l'action totale 
.doit s'accomplir dans le même temps t que précéd^mmtot. L'in- 
clinaison au départ de la tangente à l'origine doit dono ètre^telle 
qu'elle vienne passer par le point T. Ce sera la droite S'T. 
Donc, en doublant, pour une même quantité OS' de sucre, la quan- 
tité de diastase, nous avons réduit à moitié le temps de l'action, et 
doublé la valeur de m, car tout à l'heure, pour ST, nouft avions 



et nous avons pour ST 



OS' , 



OS' 
wi' = «0= = 2w, ou bien /^a' = 2/(/a. 

Pour des quantités égales de sucre, la valeur de m double 
donc quand la quantité de diastase devient double. En généra- 
lisant, on voit que m est proportionnel à la quantité de diastase, 
et qu'en appelant maintenant a la quantité de sucre que. peut in- 
tervertir, dans les conditions et h la température de rexpérienee« 
une unité de poids ou de volume, arbitrairement choisie, de la 
diastase employée, une quantité d de cette diastase, évaluée au 
moyen de cette unité, en intervertira la quantité ad. On aura donc : 

et pendant le commencement de l'action, de même que pendant 
toute sa durée quand l'action perturbatrice des produits de la 
réaction n'intervient pas, on a 

S = mt = adt 

en appelant S la quantité de sucre transformée pendant la pé^ 
riode à laquelle s'applique la loi de proportionnalité signalép 
plu3 haut. Pendant cette période, le produit de la quantité de 
diastase d par la durée t de l'action est donc constant ponr des 
quantités égales de matière transformée. 

Généralisatmi de ces résultats. — J'ai dit plus haut que j'avais 
particularisé mon raisonnement pour le rendre plus simple et 
plus intuitif. Mais je n'ai pas besoin de dire qu'on arrive à des 
conclusions analogues ou identiques, on étudiant non plus la 
tangente à l'origine, mais h courbe elle-même. Le coefficiçat 
angulaire de la tangente à l'origine de la courbe ^^ 
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„ S/. mnt\ 

est en effet m/comme nous pouvions nous y attendre, pourl = o. 
Quant au temps de l'action, donné par l'équation : 



4-1» -g- 

on peut avoir avec lui des relations plus générales que celles 
que nous avons tirées tout à Theure, mais d'accord avec elles. 
On voit en effet que, pour diverses interversions faites avec des 
quantités inégales de sucre et de diastase, à la seule condition 

que la valeur de-~^ — soit la même, et que n soit constant, on 

a, en appelant A une constante 

m 

Les durées d'action qui correspondent à des progrès égaux 
dans la marche de l'action sont donc proportionnels aux quantités 
de sucre pour les mêmes quantités de diastase; ils sont en raison 
inverse des quantités de diastase pour les mêmes quantités de 
sucre. Ceci revient à dire que si on fait marcher simultanément, 
et dans les mêmes conditions, plusieurs actions diastasiques avec 
des quantités égales de diastase et des quantités inégales de 
sucre, on pourra, au lieu de mesurer le temps total de l'action, 
ce q ui est long et parfois difficile, se contenter de mesurer le 
^temps au bout duquel une fraction quelconque de l'action est 
ccomplie, ce qui simplifie et facilite les mesures. Dans leurs 
recherches sur la sucrase, MM. 0' Sullivan et Tompson ont choisi 
le moment oii la rotation de la liqueur, d'abord droite, passe par 
le zéro en devenant négative. Ce terme correspond, ainsi qu'il 
est facile de le calculer, à l'interversion de 74,1 0/0 du sucre 
présent, et on pourra faire, en prenant cette limite et ce terme de 
comparaison, toutes les évaluations de m que nous faisions plus 
haut en comparant entre elles les inclinaisons des tangentes à 
Torigine sur l'axe du temps. 

VérificoUiom expérimentales. — Nous sommes donc maintenant 
en possession de quelques conclusions théoriques établies sur 
nos hypothèses, et des moyens de les contrôler. Essayons cette 
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vérification. Le nombre des expériences faites dans cette direc- 
tion est malheurensement très restreint. Ce n'est pas qu'il n'en 
ait été fait beaucoup. Mais ou bien elles' pèchent par défaut de 
comparabilité, ou bien elles ont été faites avec une méconnais- 
-sance complète des conditions qui pouvaient les rendre pro- 
bantes. 

C'est ainsi par exemple que Tammann (10) ne pouvait rien 
trouver en cherchant une relation entre la quantité de diastase 
et la quantité de substance hydrolysée à la fin de la réaction. 
D'abord, le caractère essentiel des diastases est de pousser à 
bout l'action qu'elles produisent, quelle que soit leur quantité, 
Qi on leur en donne le temps. De ce côté-là, par conséquent, 
le terrain de l'étude était mal choisi. Puis, en revenant à nos 
formules, si m dépend de la quantité de diastase, la quantité de 
substance intacte à la fin de la réaction dépend de n, qui n-^ 
avec m aucune relation nécessaire, et on comprend l'incohérence 
des résultats, obtenus par Tammann. D'autres mémoires se prê- 
teraient à des critiques pareilles. Quand on a fait cette ventila- 
tion nécessaire, il ne reste plus que quelques expériences, assez 
probantes cependant pour qu'il ne reste aucun doute sur l'exac- 
titude des lois posées ci-dessus. 

Influence de la quantité de sucre. — Chose curieuse, c'est la 
plus facile à étudier, celle qui relie le temps de quantités égales 
d'action, ou de l'action totale, aux quantités de sucre, qui est 
la plus mal appuyée par l'expérience. Barth (11) a trouvé, en 
faisant agir de la sucrase sur du saccharose, des nombres irré- 
guliers qui, au lieu de suivre une marche régulière à mesure 
qu'augmentait la quantité de sucre, passaient par un maximum. 
Peut-être ne s'est-il pas assez méfié des légères doses d'alcali que le 
sucre apporte dans les solutions, et qui, lorsqu'on prend des 
liqueurs concentrées, peuvent devenir assez fortes pour troubler 
l'action de la diastase. 

En somme, je ne connais pas d'expérience dans laquelle on 
ait mis, dans des conditions tout à fait comparables, une même 
quantité de sucrase en présence de quantités inégales de sucre, 
et où on ait noté une proportionnalité entre la dose de sucre et 
la durée des réactions. Tout ce qu'on peut affirmer, comme 
résultant de toutes les expériences faites, c'est que la durée de 
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la réaction n'est pas indépendante de la quantité de sucre, comme 
dans le cas des acides, mais augmente avec lui. 

Heureusement;» cette loi de proportionnalité n'est autre chose, 
ainsi que nous Tavons vu, qu'une autre forme d'un fait biea 
établi^ je veux dire Tégalité entre les quantités de sucre inter- 
verti que donne dans le même temps, au début de l'expérience, 
la même quantité de sucrase dans des solutions de sucre inégale- 
ment concentrées. La tangente au départ des diverses courbes 
d'interversion a la même inclinaison sur l'axe des temps, et doit 
veiifr le rencontrer à des distances de Torigine proportionnelle 
aux quantités de sucre initiales. D'un autre côté, si n est constant 
à une même température, comme nous allons le montrer tout à 
l'heure, la loi qui se vérifie pour les tangentes à l'origine doit se 
vérifier aussi pour les courbes réelles d'interversion, de sorte que 
nous pouvons considérer la loi comme sûre. 

Influence de la quantité de diastase. — Cette intluence a été 
beaucoup étudiée, mais pas toujours dans des conditions qui 
rendent l'étude fructueuse. Brucke a fait, par exemple, agir sur 
de la fibrine des quantités différentes de suc gastrique; mais 
il est difficile de trouver, dans ce cas, une mesure de Faction 
qui se produit. De même, Schwarzer a fait agir du malt sur de 
Tempois, et a employé, comme critérium du degré d'avancement 
de Taction, Tiode qui, comme on le sait, est un réactif infi- 
dèle. Cohnheim a été mieux inspiré en recourant à la mesure de 
la quantité de glucose formé. C'est à Paschutin (12) qu'on doit 
la première démonstration d'une proportionnalité à peu près 
exacte entre les quantités de diastase et les quantités d'action 
dans le même temps. 

Il a fait agir des quantités différentes de salive sur une solu- 
tion sucrée, et a trouvé les nombres suivants : 



Salive employée. 


Sucre produit. 


0,25 c. c. 


0,40 grammes. 


0,50 - 


0,-82 — 


0,75 - 


1,21 


4,00 — 


4,55 - 


4,50 - 


2,46 - 


5,00 - 


2,57 - 



On voit que tant que l'action reste à ses débuts, la quantité 
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de sncre prodoit reste proportionnelle à la quantité de diastase. 
Cette loi ne se vérifie pas poar tonte la durée de la réaction, 
mars nous savons qu'elle ne peut plus ôtre vraie dès qu'inter- 
vient Taotion perturbatrice des produits formés. Ce qu'il faut 
alors comparer» ce ne sont pas les quantités d'action pendant le 
même temps, mais les durées de quantités d'action égales. C'ec^t 
pour avoir oublié cette notion essentielle que Kjeldahl, May'er, 
ont échoué dans leurs tentatives pour mettre en évidence cette 
proportionnalité. C'est parce que MM. O'SulIivan et Tompson 
avaient adopté .le mode d'évaluation signalé plus haut qu'ils ont 
pu vérifier la loi dans des limites beaucoup plus étendues. 

Ils ont en effet mesuré, aux températures de 15^,5 et de 56^,5» 
les dorées nécessaires pour qu'une solution de sucre arrive au 
zéro dans l'appareil de polarisation, en présence de quantités 
variables de sucrase. Ce passage par le zéro correspond» nous 
l'avons dit, à l'interversion de 74 0/0 du sucre. Voici les nom- 
bres qu'ils ont obtenus : en A, ce sont les nombres bruts» éva- 
lués en minutes; en B^ on trouve les produits des deux nombres 
qui représentent la quantité de sucrase et la durée de l'action. 
Les solutions sucrées étaient acidulées de façon & donner 
l'action la plus rapide possible. 



Température. 


Sacraw. 


A 


B 


45^5 


0,45 grammes. 


283 minutes. 


424,5 


» » 


0,45 — 


94,8 - 


426,6 


)) » 


1,50 - 


30,7 — 


460,5 


560,5 


0,0345 - 


157,6 — 


54,4 


» » 


0,0722 - 


• 74,8 - 


54,0 



On voit que, surtout pour la température de 56^, le produit 
mt de la quantité de diastase par la quantité d'action est con- 
stant. Or, quand, comme dans ce cas, il y a eu intervention des 
produits de la réaction sur sa marche, il faut, d'après l'équation 



mi = ^-i ' 



n . S — s 

i — n — 5 — 

o 

o 

pour que le produit mf soit constant pour des quantités — q— ^ 

d'action égale, que n le soit aussi. Voilà donc vérifiées deux des 
hypothèses sur lesquelles nous avons basé toutes nos* déduc- 
tions. 
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Étude de la présure. — Cette proportionnalité inverse entre 
la dose de diastase et la quantité d'action se vérifie très bien 
aussi, et sans tant de difficultés» pour la présure : elle se vérifie* 
rait sûrement Aussi pour les autres diastases coagulantes, parce 
que, avec elles, les produits de la réaction ne peuvent l'entra- 
ver, puisqu'ils prennent Tétat solide. La difficulté est de trouver 
un terme défini à la réaction. Avec le lait, on y arrive assez fa* 
cilement quand on le coagule dans des tubes à essai ou des flacons 
allongés. Le lait forme, une fois coagulé, une masse solide qui 
reste adhérente au vase quand on le renverse. Dans un vase 
plat, le moment de la coagulation peut être aussi exactement 
apprécié en enfonçant dans la masse la lame d'un couteau ouïe 
doigt. La boutonnière formée doit avoir des lèvres nettement 
coupées, et le liquide qui s'y réunit doit être transparent. Quand 
on opère à température constante, et qu'on ajoute à du lait des 
quantités inégales de présure, on obtient pour la durée de la 
coagulation des chiffres variables dont l'expérience suivante 
donne une idée. 

Dans mes expériences (15), la présure employée était de la 
présure de Hansen, de Copenhague. On en a mis la même 
quantité, 1 c. c, dans les volumes de lait indiqués, en c. c, 
dans la première colonne. La seconde donne les durées de coa- 
gulation de ces mélanges divers à la température de 36<>,S. La 
troisième donne le produit mt de la proportion de diastase par 
le temps de coagulation. 



Valeun de m. 


T. da coagnUtion. 


Prodait mt. 


1/24,000 


240 miDutes. 


100 


l/i2,000 


44 — 


275 


4/8,000 


30 — 


266 


i/6,000 


21.30' 


270 


1/4,000 


15' 


266 


1/3,000 


11' 


275 


1/2,000 


7.30* 


266 


i/1,500 


6.20' 


240 


1/500 


4.20" 


120 


1/250 


3.30' 


80 


1/175 


3.20^ 


40 



On voit que la loi se vérifie bien pour des volumes de lait 
compris entre 2,000 et 12,000 fois le volume de présure, mais 
qu'en deçà et au-delà de ces limites, elle cesse d'être exacte. Cela 
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tient à des causes diverses connues sur lesquelles je revien- 
drai. Pour le moment, ce qui doit nous frapper, c'est que la loi 
se vérifie d'une façon aussi précise pour une action diastasique 
aussi différente de celle des diastases hydrolysantes. 

Lœrcher (13) est arrivé aux mêmes résultats en ajoutant à 
du lait des solutions étendues de présure, employées aux doses 
de 0,01 c. c. à 1 c. c, dans 10 c. c. de lait chauffé et maintenu 
à yj^. Voici les nombres obtenus rangés en série. La série de 
gauche est obtenue avec des proportions de présure décuples 
de celle de droite, et on a calculé pour chacune des expériences 
le produit mt. 



D0M«d6 


Temps de 


Produit 


DoMsde 


Temps de 


Produit 


préaure 


ooagnJ. 


mt 


présure 


coagul. 


nU 


0,01 c. c. 


non obs. 




0,1 C. C. 


43 


430 


0,02 


245 min. 


490 


0,2 


24,5 


490 


0,03 


155 


465 


0,3 


16 


480 


0,04 


126,5 . 


485 


0,4 


12,5 


500 


0,05 


92 


460 


0,5 


10 


500 


0,06 


78 


468 


0,6 


8,75 


525 


0,07 


69,25 


485 


0,7 


8,16 


561 


0,08 


63 


504 


0,8 


7,5 


600 


0,09 


56 


504 


0,9 


6,7 


603 


0,10 


43 


430 


1,0 


6 


600 



II y a dans ces nombres des irrégularités singulières, le phé<- 
nomène étant certainement régulier et continu, mais on voit 
encore que, dans la zone moyenne, pour des proportions de pré- 
sure qui ne sont ni trop fortes ni trop faibles, la loi se vérifie bien. 

Expériences de 0' Sullivan. — Nous pouvons enfin donner une 
vérification en bloc de la formule générale 



m n - S— s 
1-n-^ 

en recourant à des expériences de 0*Sullivan (7) faites dans des 
conditions où on ne pouvait pas s'attendre, a priori, à voir une 
telle loi apparaître. Ce savant a observé, et c'est un point sur 
lequel nous reviendrons, qu'une levure de Bass fraîche et saine, 
mise en suspension dans l'eau, n'y laisse pas transsuder de sucrase, 
ou presque pas. Mise en contact avec une solution de sucre, elle 
l'intervertit pourtant, et même avec quelque rapidité ; mais cette 
interversion est un phénomène intracellulaire, ou au moins ne 
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s'accomplit qu*au contact de la cellule, car si on flltre le mélange 
avec assez de soin pour qu'aucun globule de levure ne traverse 
le filtre, toute interversion s'arrête dans le liquide filtré. Il ne 
contient donc pas de sucrase soluble. De plus, pendant les pre« 
mières heures du contact de la levure et du sucre, il n'y a pas 
d'alcool produit. On peut donc admettre que tout se passe comme 
si, en introduisant de la levure dans de l'eau sucrée, on y introdui- 
sait autant de centres d'action diastasique qu'il y a de cellules. 
£n maintenant celles-ci en suspension par un courant d'air, qu'on 
peut du reste remplacer par un courant d'acide carbonique, on 
assure leur égale répartition dans le liquide et l'homogénéité du 
système. La levure hydrolyse peu à peu le sucre à l'aide de ladias- 
tase toute faite qu'elle contient, et ne semble pas en fabriquer 
de nouvelle dans un liquide où elle ne rencontre que du sucre. 
Quoi qu'il en soit, on voit apparaître, dans ces conditions nouvel- 
les et singulières, la loi écrite plus haut. 

Elle se simplifie en ceque,pourlesucreetlasucrase, la valeur 
de n, comme nous l'avons vu. est égale à Tunité. On a donc l'équa- 
tion 

m s 
Chose curieuse, M. O'Sullivan ne songeait pas à vérifier cette 
formule dans ses essais, mais bien la formule 

m s 
à laquelle le conduisait sa conception du phénomène (p. 102). Il a 
donc mesuré; à divers intervalles, t, S, s, et de ces mesures il a tiré 
les valeurs de m. Dans sa conception, et d'après sa formule, ces 
valeurs eussent dû croître avec la proportion de levure, et être 
indépendantes des doses de sucre comme elles le sont dans le 
cas des acides. II trouve au contraire, et il remarque lui-même 
qu'elles varient eu raison inverse des quantités de sucre, la quan- 
tité de levure étant lamème, de sorte qu'on a 

m 

C'est donc en réalité la formule que nous avons proposée qui 
ressort de l'expérience, et non celle de 0*Sullivan. 

Pour donner une idée dn l'approximation avec laquelle elle 
se vérifie, nous allons citer les résultats de deux expériences 
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eomparttives faites avec la même lavure, mise en conlaet avec 
des eoluCions de sacre à des titres variés : 5, 10, 20, 30 0/0. Dans 
chacune do ces liqueurs, on mettait gr. S et 1 gramme de levure, 
qu*on maintenait en suspension à l'aide d'un courant d'air. Au 
bout de 30, 60, ISO minutes, on prélevait un échantillon qu'on 
étudiait au polarimëtre. On avait donc pour chaque cas r, S, s, et 
on en tirait, pour chaque expérience, trois valeurs assez concor- 
dantes de m! 

C'est la moyenne de ces valeurs de m' qui est donnée ci^de^-* 
sous pour les 3 liqueurs sucrées additionnées de gr. S et de 
1 gramme de levure. 

Séries 



Sucre 


Levure 


Valear de m' 


Valeur de m'i = m 


»•/• 


Ogr,!^ 


0,OOÎ7 


0,000135 




igr. 


0,0057 


0,00038 


10 o/„ 


0kv5 


0,0013 


0,000130 




1 gr. 


0,00î6 


0,00026 


«o/o 


0r,5 


<^,ooe7 


0,000110 




i^. 


0,0012 


0,00024 


30«/« 


Ot^rfi 


Q,wm 


0,000105 




IK'. 


0,0006 


0,00018 


»o/„ 


0gr,8 


o,oo4:> 


0,000S2 


10 o/o 


0«r,8 


0,00i2 


0,00022 


20 o/o 


0gr,8 


0,0010 


0,000i0 



On voit que la loi apparaît nettement au timvers de la eom* 
plicatîoa de l'expérience et de la délicatesse des mesures, La 
quantité m croit proportionnellement à la quantité de levure 
ott de dîMtase* La vérification est moins bonne pour les solu* 
tions sucrées 4 30 0/0. Mais O'SuUivan reiaarque que pour 
celte concentration, la cellule de levure se contracta et réduit son 
volume de i/S environ, fin outre la liqueur est visqueuse. U 
n est donc pas étonnant que l'action diasUsique faîhlisse dans ce 
cas. Ce qui est étonnant» o est qu'une loi £atte ei é^^'ite pour une 
réaction antre des subtances solubles se retrouve aussi exacte 
pour une réaction où entrent des cellules vivantes. Ced nous 
prouve que tout ce qui préoède est vrai, non seulement dans la 
domaine<ie la chimie, mais dans celui de la physiologie, et qu'il 
y a des échanges cellulaires qui peuvent se com^rier comme des 
réactions puremeot chimiques. 
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Expériences de Moritz et Glendirmng. — Enfin, je signalerai 
une] dernière conséquence, d'accord à la fois avec la théorie et 
avec Texpérience. Supposons que dans une action diastasique 
où n est plus grand que Tunité, et oii la valeur maximum de 
S — 5 est donnée comme plus haut, par l'expression : 

on ajoute, une fois la réaction arrêtée à ce terme, une 
quantité nouvelle de la substance transformable par la'diastase. 
Il est clair que la réaction va reprendre, et que la portion T 
ajoutée va se transformer jusqu'à ce qu'il en reste une quantité 
finale t telle que : 

IzJ = 1 

"T n 

de sorte que la réaction s'arrêtera de nouveau à son terme 
initial, si on maintient constantes les conditions dans lesquelles 
elle s'accomplit du commencement à la fin. On a donc ici le fait 
curieux d'une diastase qui reste inerte aussi longtemps qu'on 
voudra» dans la première partie de l'expérience, alors qu'il reste 
encore la quantité s de matière à transformer, et qui recommence 
à agir lorsqu'on lui donne à digérer de nouvelle matière en 
tout analogue à s. 

C'est au moins ce qui résulte de nos formules. Or la réalité 
du fait résulte d'une, foule d'observations déjà faites, parmi 
lesquelles je relèverai comme les plus concluantes celles de 
MM. Moritz et Glendinning sur la saccharification de l'amidon. 
Une fois cette saccharification à terme à une température quel- 
conque, par exemple 52% ils la partagent en deux moitiés dont 
l'une est réservée pour l'analyse. Dans l'autre, ils mettent une 
quantité d'empois d'amidon égale à celle qu'elle contenait pri- 
mitivement, et recommencent la saccharification à 52®. Il n'y a 
de diastase que la moitié de celle qui existe primitivement, et 
qui semblait inerte. La saccharification recommence pourtant. 
Au bout de 2 heures on opère sur ce second liquide comme sur 
le premier, c'est-à-dire avec le quart de la diastase initiale, et 
le quart de Tempois d'amidon initial. Les saccharifications 
deviennent de plus en plus lentes, car la diastase travaille de 
plus en plus en présence des produits de son action, mais elles 
aboutissent au même terme, ainsi que le montrent les chiffres 
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suivants, qui sont les pouvoirs réducteurs de la matière en 
solution dans les liquides, rapportés à ce qu'ils seraient si cette 
matière était du dextrose. Toutes les corrections ont été faîtes 
pour le sucre apporté par le malt, et les autres petites causes 
d^erreur du procédé opératoire : 

Ire conversion 48,7 

2e — (faite avec la première). 48,6 
3e — (faite avec la seconde).. 48,4 

En résumé, il m'a paru que les formules que je propose 
comprenaient et expliquaient tous les faits connus. Elles sont 
en outre assez simples, malgré leur complication apparente, et 
en outre elles reposent sur des notions faciles à saisir. C'est 
pour cela que je les propose avec confiance aux savants que 
préoccupent les difficiles questions de diastase, qui ont englobé 
l'étude des toxines et des venins, et n'en sont devenues que 
plus urgentes à résoudre. 
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Par m. MAZÉ 

préparateur à l'Inetitut Pasteur. 



TROISIÈME MÉMOIRE 



DEUXIÈME PARTIE 
Mor^ologie du microbe deg nodosités. 



Dans le cours des recherches déjà pnMiéesS qui ont surtout 
porté sur le côté chimique de la fixation de l'azote, je n'ai ren- 
contré pendant longtemps que la forme bacillaire mobile des 
microbes des nodosités. Les auteurs ont décrit des formes rami- 
fiées, des formes en étoile associées aux bacilles. Je ne les ai 
vues apparaître qu'en présence d'un taux élevé de chlorure de 
sodium ou d'une dose exagérée de saccharose. Ce caractère 
accidentel semble traduire des conditions de développement 
défavorables. 

Je me suis proposé de préciser ces conditions et d'essayer en 
même temps d'obtenir les formes en poire que Ton rencontre 
dans les nodosités de trèfle. Dans ce but, j'ai eu recours : 1^ à 
l'action de b chaleur ; 2^ aux milieux acides. 

Action de la chaleur. — M. Laurent a fixé à 30** la limite du 
développement des microbes des nodosités. Cependant» si^on fait 
des ensemencements abondants, ils poussent encore à 35^ sur 
gélose ' ; ils s'habituent même assez vite à cette température. 

Si on réensemence toutes les 48 heures les cultures 
exposées pendant quelques joars à 3â^ on observe, dès le 
deuxième passage, dans les cultures âgées de 24 heures, de 
nombreux bacilles pourvus de bourgeons latéraux ; ces ramifi- 
cations disparaissent dans les cultures âgées de 3 jours^ lorsque 
la mucosité est déjà abondante. 

1. Ces Annales^ février 4897 et janvier 1898. 

£. La içMoM dont U «si question dans toute la denùôre partie ie «e CraTail a 
ôlè faite avec du bouillon de haricots additionné de 3 1^ da saschArott, 



Digitized by 



Google 



Annales de JInsMn' P.-„f 









f^C 









à, 



i».îï- 



/ 



S^^^ 



>:•••/ 



"=-. a ;ith. 



Digitized by 



Google 



Digitized by 



Google 



PL. H. 



A.\NAL£S DE l'Institut Pastelu. 



I 






-\ 












î^ 



^^V 



• f . 









f' 















'•t 



Digitized by 



Google 



Digitized by 



Google 



NODOSITÉS DES LÉGUMINEUSES. 129 

A partir du deuxième passage, les formes rameuses deviennent 
de plus en plus nombreuses; elles diminuent ensuite et dispa*- 
raissent complètement lorsque le microbe s'est adapté à la tempé- 
rature de 35^. C'est dans les cultures de 24 heures qu'elles sont 
le plus nombreuses. Les figures 1 et 2» PI. II, donnent une 
idée de leur richesse et de leur abondance. Gomme on le voit, les 
bacilles s'allongent et forment un grand nombre de bourgeons ; 
si on dilue un peu de ces cultures riches en formes ramifiées 
dans de l'eau physiologique ou du bouillon de haricots stérile, 
on les voit se désagréger rapidement et donner naissance, par 
voie de division transversale, à des éléments simples. La fig. 3, 
PL II, représente deux de ces formes à deux stades différents 
de division. Les rameaux prennent naissance et grandissent 
comme les bourgeons ordinaires; il n'y a doQc pas, chez les 
microbes des nodosités, de division longitudinale. 

Action des acides, — Les microbes ne se cultivent pas dans le 
bouillon de haricot additionné de 1/1000 d'acide tartrique; les 
germes déposés dans ce milieu ne se régénèrent plus au bout de 
2 à 3 semaines, lorsqu'on les transporte sur des milieux alcalins» 
Us se développent sur gélose additionnée de 1 0/00 diacide 
tartrique ou oxalique S à condition, toutefois, d'ensemencer très 
abondamment. Dès la première culture sur ce milieu, les bacilles 
donnent naissance à des formes en poire, à la température de la 
chambre; leur contenu est vacuolaire, leur diamètre atteint 2-3 fx, 
quelquefois plus (fig. 2, PI. I). 

Ces métamorphoses sont générales lorsque l'ensemencement 
est pauvre; mais si on transporte beaucoup de mucosité, la 
transformation est limitée à la minorité des microbes; dans le 
premier cas, le développement s'arrête au bout de 3 ou 4 jours 
et les formes en poire persistent dans la culture, tandis qu'elles 
sont passagères lorsque la mucosité envahit toute la surface. 
Si on combine l'action de la température de 35^ avec l'in- 
fluence des milieux acides, les résultats sont difiérents : les 
bacilles s'allongent, se renflent en chapelets et se ramifient. Tous 
se transforment; il est impossible de trouver dans les cultures 
un bacille normal; l'organisme qu'on obtient ainsi présente la 

1. L'acidité n'atteint pas le clùffre de 4/1000, car la gélose étant préparée 
avec ane eau légèrement calcaire, une partie de l'acide se trouve neutralisée. 

9 
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plus ^aade analogie avec des fragments de mycélium âgé d'une 
culture d'oospora (flg» 3, PI. I). 

Mais il est impossible de fixer ces formes; elles disparaissent au 
bout de quelques jours dans la culture même, lorsque la mucosité 
devient assez abondante; si on les transporte sur gélose alcaline, 
elles se désagrègent très vite» et au bout de 24 heures on obtient 
un bacille typique, chez lequel rien ne trahit les modifications que 
•M ancêtres ont sabies. 

On obtient encore des formes analogues à celles de la fig. 3, 
PI. I, lorsqu'on ensemence sur de la gélose de viande pepto- 
nisée un microbe habitué au bouillon de haricots sucré. 

Rien n'est donc plus facile que d'obtenir sur des milieux 
artificiels des formes aussi variées que celles que Ton rencontre 
dans les nodosités. On ne peut pas attribuer celles-ci à Taclion 
d'une température exagéi^e, mais il est clair qu'elles s'expliquent 
par rinfluence de l'acidité de la sève. 

La plante n'exerce aucune action spécifique en dehors de 
celle des acides; j'ai déjà dit que les microbes pénètrent dans 
les racines sous forme de coccobacilles (Y. p. 13); ils y conser- 
vent cet état tant que la sève ne circule pas en abondance dans 
le tubercule; mais lorsque les vaisseaux sont formés dans cette 
région, le liquide nourricier dissout la mucosité protectrice qui 
englobe les microbes; à partir de ce moment, ils nagent dans 
un liquide acide constamment renouvelé, et c'est alors que les 
formes rameuses apparaissent; elles persistent aussi longtemps 
que dure la vie dans ces régions. 

Autres formes j^ysiùlogiques. — L*histoire morphologique des 
microbes des nodosités ne se borne pas à ce que je viens d'ex- 
poser. Pour observer les formes si variées que je viens de 
décrire, il faut faire usage de cultures récemment tirées de la 
pulpe de jeunes tubercules. Les cultures d'origine ancienne 
présentent aussi un certain nombre de particularités intéres- 
santes que je vais passer maintenant en revue. 

J'ai montré que le microbe des légumineuses ne se déve- 
loppe pas dans une atmosphère d'azote pur; il y conserve 
cependant asft«z longtemps sa vitalité; et si, au bout de 15 jours 
ou 3 semaines, on le reprend dans les tubes scellés pour l'ense- 
mencer sur des tubes^ ordinaires^ il donna de peiitea colonies 
grisâtres^ constituées par une forme à peu près ronde, de très 
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petit diamètre. £n goutte suspendue ^ ces micfohss se présentent 
soit à Tétat isolé, soit réunis par deux ou dispoiràs en chaînes. 

Ce résultat, obtenu dans une première expérience» laissait 
place au doute; il a été vérifié immédiatement dans une autre 
expérience faite avec des cultures dont la pureté avait été préa- 
lablement contrôlée. 

La forme ronde a repris son aspect primitif au bout de 
quelques passages sur gélose» mais je n'ai pas réussi à lui faire 
produire de mucosité. Avec les cultures récentes on n^obtient 
pas ces transformations. Ensemencées dans une atmosphère 
d'azote, elles se comportent comme les cultures d'origine 
aneiMuie ; mais les germes repris dans les tubes fermés, plusieurs 
semaines jilas tard, ont conservé leurs propriétés caractéris- 
tiques. 

Ceci prouve que les cultures entretenues par des rajeunis-* 
sements répétés se différeneientpeu à peu sur milieux artificiels. 

Si on en prend une appartenant à la même série que celles 
qui ont servi dans Texpérience précédente, et si on l'ensemence 
de façon à obtenir des colonies séparées» voici ce qu'on observe : 
au bout de deux ou trois jours, on voit apparaître une série de 
colonies blanches, nacrées, étalées sur le milieu; elles atteignent 
facilement 3-4 millimètres de diamètre. Puis, un àdeux Jours après» 
une autre série de colonies se forme; celles-ci sont pluaproémi-» 
nentes, légèrement jaunâtres; leur diamètre reste toujours inté- 
rieuràcelui despremières. Les deux espèces de colonies renfermenl 
deux bacilles qu'il est impossible de distinguer lorsqu'ils sont 
intimemeut mélangés ; mais quand on est prévenu, on remarque 
que les colonies jaunâtres sont constituées par un microbe dont 
le contenu présente de petites vacuoles. 

Ensemencés séparément, ces deux bacilles ne fabriquent pas 
de mucosité; si on les associe, ils donnent des cultures caracté- 
ristiques. Dans un même tube» des colonies séparées conservent 
l'aspect de colonies de microbes banaux; si deux d'entre elles 
empiètent l'une sur l'autre, la mucosité se forme en cet endroit» 
et au bout de quelques jours elle envahit toute la culture. Il est 
donc impossible de considérer Tune ou Tautre de ces formes 
comme une impureté. 

Les cultures sur pomme de terre permettent de pousser la 
transformation encore plus loin» à condition» toujours, de se 
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servir de cultures d'origine ancienne : sur un fragment de 
pomme de terre ensemencé depuis quatre semaines, on ne trouve 
plus que des formes rondes. On peut suivre au microscope 
révolution des bacilles; on les voit s'allonger et se diviser peu 
à peu en articles courts qui deviennent indépendants les uns 
des autres; si on ensemence des tubes de gélose avant que la 
transformation ne soit complète, et si on s'arrange de façon à 
obtenir des colonies séparées, on peut, à un moment donné, 
observer des colonies de formes rondes et des colonies de formes 
bacillaires. 

En ensemençant séparément sur pomme de terre les deux 
bacilles que nous avons isolés précédemment, on les voit évoluer 
tous deux vers la forme ronde. 

Les cultures issues des colonies provenant directement des 
nodosités, et conservées pendant huit mois, peuvent être rajeu- 
nies au bout de ce temps; elles montrent les mêmes transfor- 
mations. L'une de ces cultures m'a fourni une forme ronde et 
un bacille qui^ ensemencés à part, ne fabriquent pas de mucosité; 
pi on les associe, ils donneat des cultures tout à fait ty- 
piques. 

Propriétés physiologiques des formes précédentes, — Les propriétés 
physiologiques des microbes des nodosités ne sont pas plus 
stables que leurs caractères morphologiques. Le bacille des 
légumineuses, au moment où on Tisole des tubercules, ne 
liquéfie pas la gélatine; les formes rondes qui en dérivent la 
liquéfient très rapidement, les formes bacillaires très lentement; 
les microbes ne troublent pas la gélatine peptonisée; ils se réu- 
nissent au fond des tubes et forment un dépôt floconneux. 

Leur action sur l'azote libre ou combiné est également inté- 
ressante. Pour l'étudier, j'ai eu recours aux deux formes extraites 
des cultures que j'ai conservées pendant huit mois sans les 
rajeunir; ces deux microbes sont très différenciés, et, déplus, 
lorsqu'on les associe, ils exercent Tun sur l'autre une influence 
très remarquable. 

La forme bacillaire avait acquis spontanément, pendant la 
belle saison, la propriété de produire de la mucosité ; pour cette 
raison, j'ai fait deux séries d'expériences correspondant à deux 
états différents de ce microbe. J'ai adopté le dispositif que j'ai 
déjà utilisé plusieurs fois. 
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On a mis en expérience six ballons de culture renfermant 
chacun 50 c. c. de bouillon de haricots. 

Le ballon n» i a été ensemencé avec la forme ronde. 



— 


no 2 


— — 


la forme bacillaire primitive *. 


— 


no 3 


— — 


les deux formes précédentes. 


— 


no 4 


— — 


la forme ronde. 


— 


no 5 


— — 


la forme bacillaire active. 


-— 


no 6 


— ■ — 


la forme ronde et la forme active • 


Le tableau ci 


-dessous résume les résultats obtenus: 


Gullur«s Darée des cuit. 


s. initial Sucre final 




Az. final Az. initial Azote gagné 


no 4 U; 


jours 


4500'n»r 4444ingr 


389msr 


45m«r,8 49ingr,5 —SmgrJ 


' no 2 44 




id. 894 


609 


47,1 id. - 2,4 


no 3 44 




id. 757,5 


625 


24,7 id. +2,2 . 


no 4 Î9 




4750 1578 


472 


7.9 7,4 +0,8 


no 5 25 




id. 927 


823 


9,3 id. + 2,2 


no 6 25 




id. 4428 


627 


9,5 id. +2,4 



Les chiffres fournis par les n^^' i, 2, 3, qui constituent la pre- 
mière série, sont très instructifs. Dans les deux premières cul- 
tures il s'est produit une déperdition d'azote; on est donc ici en 
présence de ferments de la matière azotée; ce caractère est d'au- 
tant plus prononcé que Ton se rapproche davantage de la forme 
ronde. La consommation de saccharose est à peu près inverse- 
ment proportionnelle à la perte d'azote ; celui-ci se dégage à 
r.état gazeux; des barboteurs à acide sulfurique convenablement 
placés sur le courant d'air ne retiennent pas de trace d'ainmo- 
niaque. 

Lorsque les deux formes microbiennes sont associées, les 
résultats sont bien différents; en 14 jours, dans un milieu trop 
riche en azote initial, il s'est produit un gain de 2°'^,2 d'azote^ 

L'aspect des cultures concorde bien avec ces chiffres; les va- 
ses n'^ 1 et 2 renferment un bouillon très fluide; les microbe^ 
forment un dépôt pulvérulent qui se réunit dans les parties les 
plus déclives du fond. Le contenu du n^ 3 est très épais, très richç 
en mucosité. 

Dans la deuxième série, le n'^ 4 a conservé sa fluidité jusqu'au 

4. J'appelle forme bacillaire primitive celle qui ne produit pas de mucosité, 
tandis que l'expression forme active correspond à Tétat sous lequel, elle endpnne. 
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S0« jour. A partir de ce moment il est devenu visqueux ; ce ohan- 
gement dans Taspect de la culture a coïncidé avec l'évolution 
de la forme ronde vers la forme bacillaire. Lorsqu'on a mis fin 
à cette expérience, les tubes de gélose ensemencés avec le con- 
tenu du ballon montraient au microscope deux bacilles mobiles, 
légèrement différenciés ; incapables de produire de la mucosité 
lorsqu'ils sont séparés, ils en élaborent lorsqu'ils sont associés. 
Do plus, ces microbes ne provoquent plus de déperdition d'azote. 
Cette évolution vers la forme bacillaire active s'est faite sous 
l'influence d'une température favorable et d'une aération très 
active, car pendant ce temps, les formes conservées sur gélose 
ne se sont pas transformées. Il faut noter également l'influence 
de la composition du milieu de culture, très pauvre en azote com- 
biné et très riche en saccharose. 

Les chiffres relatifs au gain d'azote correspondent assez 
exactement, dans les deux autres cultures, aux propriétés des 
microbes qu'elles renferment. Le n^' 2 a consommé plus de sac- 
charose pour produire à peu près le même travail, l'association 
de deux formes exerce donc encore une influence sensible sur le 
résultat final. 

A ces deux séries d'expériences correspondent deux séries 
d'inoculations faites sur des vesces de Narbonne '; les résultats 
obtenus dans cette voie reproduisent assez fidèlement ceux que 
l'aualyae vient de fournir. 

1. Cette lé^mioeuse donne des nodosités 9 à 4S jours après l'inoculation. La 
graine est de la grosseur du pois le plus volumineux. Le testa, plus dnr, permet 
de faire agir plus longtemps le sublimé et d'obtenir une stérilisation plus rigou- 
reuse sans s'exposer à endommager l'embryon. 

Gomme mes recherches ont nécessité l'emploi d'un grand nombre de plantes 
pauesant dans des solutions nutritives stériles, je donnerai ici le mode opéra- 
toire auquel je me suis arrêté. 

Pour la stérilisation, j'ai eu recours au procédé ordinaire qui consiste: i*en 
Urades préalables à l'eau stérile; 2« séjour d'un quart d'heure dans le sublimé 
acide au 1/100, en récipient stérile ; 3* 4 à 5 lavages à l'eau stérile en ballons sté- 
riles. 

Lea gemenoes ainsi préparées sont réparties dans des tubes de 20 centimètres 
de longueur sur 2 de diamètre et remplis au i/3 de leur hauteur d'eau distillée; 
ces tubes sont munis de deux tampons de coton; l'un, asseï I&che, repose surTeatt 
dans laquelle il est immergé en partie ; l'autre, plus serré, remplit le r61e ordi- 
naire des tampons de coton. Le tube ainsi préparé est stérilisé à 4S0*; pour met- 
tre la graine en germination, on la dépose avec une pince flambée sur le tampon 
de coton intérieur. 

Au bi^ut daiS heures à la température de la chambre, en été, Is racine sort ; 
elle traverse facilement le tampon de coton et va baigner dans l'eau distillée, 
pendant que la tige occupe le compartiment supérieur du tube; celle-ci peut 
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La forme ronde et la forme bacillaire inoouléei iéparAmeot 
ne donnent pas de tubercules. Il n'y a rien sur les racines qui 
rappelle les formations de cette nature ; mais les baoiUes culti* 
vent'dans le feutrage des poils absorbants ; ils forment ainsi une 
gaine persistante qui entoure le corps de la racine et la grossit 
beaucoup ; on y trouve au microscope un bacille très fin, mobile, 
identique au point de vue de la forme à celui que Ton observa 
dans les jeunes nodosités à peine visiblejs à l'œil nu. 

En fixant et en colorant la préparation, un voit, dans Fen* 
chevètrementdes poils absorbants, des filaments fortement colo- 
rés ; en les décolorant modérément par l'alcool, on leur donne 
de la transparence et Ton peut distinguer nettement le bacille 
qu'ils renferment. La figure 6^ PI. I, représente un de ces 
filaments muqueux à un grossissement de 100 D avec quelques 
fragments de poils absorbants ; ils sont identiques à ceux de la 
figure l de la même planche, et comme eux ils ne diffèrent que 
par le volume du pseudo*-mycélium qu'on observe dans les 
jeunes nodosités. 

Les racines des plantes inoculées avec les deux formes 
microbiennes associées portent de très nombreuses nodosités ; 
celles*ci renferment des bacilles ramifiés ; elles sont aussi 
volumineuses que celles que produisent, dans les mêmes oondi* 
tiens, les microbes sortant de la pulpe des tubercules. 

La seconde série d'inoculations a donné des résultats iden-- 
tiques aux précédents ; cette fois, par conséquent, l'harmonie 
n'est pas si complète avec les indications de la chimie. La 
forme bacillaire active est encore impuissante à produire des 
nodosités. 

Une question s'impose maintenant à la suite de toutes ces 
expériences qui se confirment mutuellement. Les microbes des 

acquérir une longueur de 7 à 8 cm. et dôyelopper deux ou trois feuilles, étiolées 
naturellement. 

Lorsqally a contamination, la graine a apporté des germes qui sont surtout 
des spores de moisissures, de mucors principalement; les pénicilliums et les 
aspergillus sont plus rares ; les microbes constituent rexceptiou. S'il y a des im- 
puretés, la plante se développe mal et périt le plus souvent; dans les tubes sté- 
riles, Teau reste parfaitement limpide et les racines sont d'un blanc d'ivoire. Lors- 
qu'on a bien choisi ses graines, la contamination n'atteint pas plus du 1/20 des 
plantes en germination. 

Quand la tige a 7 à 8 centimètres de longueur, on transporte la jeune plante . 
dans un récipient stérile muni d'une solution nutritive, en prenant toutes les pré- 
cautions pour opérer ce transfert d'une manière aseptique. 
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DodositéB appartiennent-ils à deux espèces bacillaires, ou bien 
toutes ces formes résultent-elles d'une évolution graduelle d'une 
seule et même espèce? 

n semble bien, par ce qui précède, qu'on se trouve en pré- 
sence de deux espèces. Rien ne permet d'affirmer que lorsqu'on 
part d'une colonie obtenue avec un microbe sortant d'une nodo- 
sité, on ne prend pas, à son insu, les deux espèces simultané- 
ment ; elle peuvent se confondre longtemps par leurs caractères 
morphologiques, puis se différencier sous l'influence des agents 
de transformation ; et ce n'est qu'au moment où leurs caractères 
sont suffisamment distincts qu'on s'aperçoit qu'il y a en réalité 
deux espèces de formes et de propriétés bien tranchées, 
comme on l'a vu. 

En observant attentivement le passage des formes rameuses 
des nodosités à la forme bacillaire des cultures, on remarque que 
les premières sont des colonies et non des individus. M. Franck 
avait déjà observé que chacune de ces formes met successive- 
ment en liberté plusieurs coccobacilles mobiles. Voici ce que 
j'ai vu à mon tour : les formes ramifiées des tubercules, trans- 
portées sur des tubes de gélose, se gonflent en une petite série 
de vésicules séparées par des étranglements qui prennent bien 
la couleur (fig. 1, PI. I). Les vésicules ne se colorent pas ; ce 
sont des vacuoles dilatées par les courants osmotiques dus au 
changement de milieu ; elles se résorbent ou éclatent ; les gra- 
nules protoplasmiques, mis en liberté, donnent naissance à 
autant de bacilles mobiles. Nous devons donc considérer ces 
formes complexes comme des agrégats d'individus, et rien ne 
prouve a priori que ces colonies ne soient pas formées par deux 
espèces microbiennes. 

Il est vrai que si nous regardons à l'autre extrémité de la 
chaîne que nous connaissons déjà, nous trouvons encore qu'elle 
se ferme par la forme ronde qui serait également commune aux 
deux espèces. 

Pour arriver à donner une solution nette de cette question, 
j'ai cherché dans une autre voie. J'ai transformé à la tempéra- 
ture de 35* des cultures d'origine très récente, par une série de 
réensemencements effectués toutes les 48 heures sur gélose 
acide. Ces cultures, conservées ensuite à la température de la 
chambre sur milieu alcalin, donnent, au bout de IS jours, 
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deux sortes de colonies; les unes normales, les autres blanches, 
nacrées, luisantes; ensemencées séparément et portées brusque- 
ment sur gélose acide à la température de 35^, elles donnent les 
unes et les autres des formes ramifiées. 

Inoculées séparément ou ensemble» elles produisent dans 
tous les cas, au bout de 12 à 15 jours» de nombreux tuber-* 
cules radicaux. On ne peut plus admettre après tous ces pas- 
sages que chacune des colonies séparées dans la suite soit 
formée par deux germes d'espèces différentes. Il faut donc 
considérer toutes les variétés de microbes qui ont été examinées 
jusqu'ici comme des modifications d'une espèce unique. 

Conclusions. — La série de faits que je viens d'exposer 
entraîne un certain nombre de conclusions. 

Ce qui frappe tout d'abord, c'est la variété des formes que 
l'on peut obtenir sur les milieux artificiels ; mais il faut se h&ter 
d'ajouter que, dans Tintérieur même des nodosités, ils'opère des 
transformations analogues. 

Lorsqu'on examine le contenu de ces organes épuisés, on ne 
trouve plus que des formes bacillaires ou des formes rondes 
qui n'offrent aucune parenté apparente avec les mic]:obes rami- 
fiés si caractéristiques des jeunes tubercules. M. Laurent les 
considère comme des formes saprophytes du sol attirées dans 
ces régions par l'abondance de la nourriture. Elles donnent, en 
effet, très rarement, des tubercules par inoculation et, de plus, 
leurs cultures ne présentent plus les caractères des bacilles ty- 
piques. Comme les expériences précédentes montrent que le 
microbe des i^odosités peut perdre toutes les propriétés qu'on 
est convenu de regarder comme caractéristiques, on peut, en 
groupant les faits épars ^ans la première partie de ce travail, 
donner une interprétation des transformations qui ont leur 
siège dans les tubercules mêmes. ' 

J'ai déjà montré comment se fait l'infection, commjent 
naissent et disparaissent les tubes muqueux, et sous quelles 
influences les formes rameuses succèdent aux coccobacilles. Si 
on reprend maintenant les tubercules à un &ge plus avancé, on 
assiste à leur épuisement graduel par le retrait de la sève. Mais 
avec la disparition du liquide nourricier, l'acidité cesse égale* 
ment son action. Les microbes peuvent faire retour à la forme 
simple, et comme ils ne reçoivent plus d'aliments tout préparés , 
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ils s'adaptent aux nouvelles conditions d'existence qui leur sont 
faites. De ferments des matières hydrocarbonées, ils deviennent 
ferments des matières azotées, et, de fixateurs d'azote libre, ils 
deviennent consommateurs d^azote. Ils sont alors capables de 
vivre dans la terre à l'état de microbes saprophytes, et à partir 
de ce moment, ils se confondent avec la plupart des microorga- 
nismes qui la peuplent. 



VIII 

LES MICROBES DES NODOSITÉS DANS LE SOL 

Personne à ma connaissance n'a isolé directement le bacille 
des nodosités du sol. M. Laurent a observé des kystes dans les 
vieux tubercules; il n'a pas réussi à les faire germer; d'après lui 
ils persistent dans la lerro et germent sur le passage des racines, 
à la faveur des actions chimiotaxiques exercées par les poils 
absorbants. Pour M. Nobbe, il existe dans le sol une forme 
neutre, capable de s'adapter à la longue à une espèce de légu- 
mineuses , et de donner ainsi des races susceptibles d'envahir 
plus particulièrement une espèce ou un genre déterminés. 

I^e chapitre précédent renferme des faits qui seront un guide 
précieux dans la recherche des formes libres du sol. 

Pour orienter mes investigations, j'ai ensemencé une trace 
de délayure de terre sur une série de douze tubes. Parmi toutes 
les colonies que j'ai obtenues ainsi, aucune ne présentait les 
caractères du bacille des légumineuses. Ce résultat était prévu ; 
car au moment où les débris de tubercules radicaux se disso- 
cient dans la terre, l'évolution des microbes est si avancée qu'il 
est, je le répète, impossible de les caractériser. 

J'ai pris alors deux échantillons de terre ; l'un A, à la surface ; 
l'autre B, à 20-25 centimètres de profondeur. Après en avoir dilué 
quelques déçigrammes dans de l'eau stérile, j'ai introduit deux 
ou trois c. c. de chacune des délayures dans deux récipients où 
végétaient, à Tabri des microbes, deux jeunes plants de vesce de 
Narbonne. En même temps, j'ai ensemencé deux séries de huit 
tubes de gélose avec les mêmes délayures. 
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Panni cês tabès, j'en ai choiai deux (un dus chaque série), 
ceux qui renfermaient le plus de colonies microbiennes, tout en 
étant exempts de moisissures vulgaires, et, sans me soucier 
d'isoler les espèces, je les ai ensemencées toutes k la fois sur de 
nouveaux tubes, de façon à faire un grand nombre de passages^ 
On devine aisément que cette opération a pour but de provoquerj 
par Tassociation des formes inégalement différenciées, une 
évolulion rapide vers le stade caractéristique. De plus, il est 
bien évident que si le microbe qu*on se propose d'isoler se trouve 
dans les cultures, loin de succomber dans cette sélection forcée, 
il prendra plutôt le dessus sur les espèces antagonistes, puisqu'il 
se trouve dans les conditions les plus favorables à son dévelop^ 
pement. 

Au début de ces manipulations, les deux cultures A et B étaient 
constituées par une couche glaireuse, peu aboudante, mais elles 
ont acquis au bout de quelques semaines un développement 
luxuriant. 

A 35^ sur gélose acide, elles ne produisent pas de formes 
rameuses après 48 heures d*étuve. Si on les abandonne ensuite 
à la température de la chambre pendant 6 jours, on découvre au 
microscope, avec un peu de patience, quelques bourgeons bien 
caractérisés. D'autre part, l'aspect des cultures est assez encou- 
rageant, et si l'on ne peut pas affirmer déjà qu'elles renferment 
le microbe cherché, le doute n*est plus possible lorsque les nodo* 
sites se sont montrées sur les deux plantes inoculées. 

La culture A présente un aspect variable suivant son âge. 
Durant les deux ou trois premiers jours, la gélose est couverte 
d'un enduit sec qui rappelle un peu l'aspect du mbtilis. Vers le 
quatrième jour, la surface devient humide, et une mucosité 
pâteuse et grisâtre coule au fond des tubes lorsqu'on les main- 
tient debout. 

Dans le mucus on ne distingue au microscope qu'un bacille 
court, mobile, tandis qu'avant Tapparitiou de cette substance, 
on ne trouve pour ainsi dire que de gros filaments bactériens 
complètement sporulés. 

La culture fi ne présente pas le même aspect; la mucosité 
s'y développe dès les premiers jours; elle est plus abondante 
que dans la culture A; elle est également plus hyaline et plus 
épaisse; elle ne renferme que des bacilles et des formes rondes. 
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Il s'agit maintenant d'isoler les espèces qui peuplent ces cul- 
tures, et d*y caractériser, si possible^ le microbe des nodosités. 

La culture A m'a fourni trois espèces : deux bactéries sporo- 
gènes et un bacille représenté sur six tubes par trois colonies; les 
colonies de bactéries sont beaucoup plus nombreuses; l'une 
d'elles, que j'appelle a, présente un aspect particulier ; elle s'étend 
k la surface de la gélose, en donnant des arborescences tout à 
fait comparables à celles que l'eau congelée forme sur les vitres. 
L'autre bactérie donne des colonies riches et chagrinées ; elle 
n'ofire aucun intérêt. 

Le bacille forme des colonies proéminentes, pâteuses, qui 
s'étalent en vieillissant ; je l'appelle b. 

La culture B renferme un plus grand nombre d'espèces; je 
n'en ai conservé qu'une seule, c» un bacille très mobile assez 
semblable comme aspect au microbe des nodosités. 

Les microbes a et 6 attirent l'attention par la régularité avec 
laquelle ils se succèdent dans la culture ; j'ai déjà dit que la bac- 
térie apparaît la première, envahit tout le tube, et donne des 
spores ; puis le bacille b se développe à son tour, et dans la cul- 
ture de huit jours, il semble qu'il soit seul; on ne trouve plus 
ni spores ni bactéries. En séparant les espèces contenues dans 
une culture âgée, afin d'être plus sûr d'obteuir les microbes pro- 
ducteurs de mucosité, je n'ai obtenu que 3 colonies de bacille b. 
Ceci m'a fait penser que la bactérie a doit présenter un stade 
bacillaire qui ne serait autre que b. 

Pour établir les relations qui existent entre ces deux formes, 
j'ai isolé à nouveau la bactérie a du sol. Rien n'est plus facile : 
cette bactérie est très répandue à la surface de la terre arable ; et 
comme elle se reconnaît facilement à son mode de développe- 
ment, on l'obtient à l'état de pureté au bout de sept ou huit jours. 
Voici comment : on prend un fragment de colonie, on le dépose 
au milieu d'un tube de gélose. En moins de 48 heures, la bac- 
térie s*est propagée à plus de 2 centimètres du point d'origine; 
on détache un fragment périphérique qu'on dépose sur un 
autre tube. En répétant cette opération trois ou quatre fois, on 
est parfaitement sûr d'avoir éliminé toutes les impuretés. En 
culture pure, la bactérie a donne de longs filaments qui 
rayonnent en tout sens, se croisent et se groupent en faisceaux 
visibles à l'œil nu, légèrement proéminents et adhérant fortement 
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à la gélose ; des filaments diffus et nuageux pénètrent dans le 
substratum et Tenvahissent lentement. Au bout de 24 heures, 
les filaments les plus âgés renferment déjà des spores. Après 
3 à 4 jours» ces spores germent en donnant naissance à des 
filaments analogues aux premiers, mais plus courts et plus gros, 
la culture revêt alors un aspect humide et se laisse détacher 
assez facilement de sa gélose. Cette seconde génération sporule 
très lentement à son tour, et les spores une fois formées se con- 
servent indéfiniment* Ce n'est pas là le seul processus de 
reproduction que les formes courtes présentent. Au bout de 
quinze jours on voit poindre un peu partout de petites colonies 
laiteuses qui augmentent de volume ; elles sont fournies par un 
bacille court, noyé dans une mucosité abondante. Si on ense*- 
mence une parcelle de ces colonies, on n'obtient que la forme 
bactérienne et le processus reconmience. 

On peut l'activer par la chaleur, par l'emploi des milieux 
acides placés à 35^, et aussi parla concurrence vitale, comme cela 
se passait dans la culture A. 

Les formes courtes, avant de se résoudre en coccobacilles, pré- 
sentent dans chaque article une, deux ou trois condensations 
protoplasmiques, suivant la rapidité de la transformation. Ces 
granulations absorbent peu à peu la masse de la bactérie, et, une 
fois indépendantes, elles se reproduisent surplace en donnant des 
colonies laiteuses. 

Lafig. 9, PI. II, représente cette évolution, et la fig. 6, PL I, 
reproduit les coccobaeilles libres. 

La forme bacillaire ne se fixe qu'à la longue, et c'est pour 
cela, précisément, que les colonies du bacille b étaient si rares 
alors qu'on s'attendait à n'obtenir qu'elles. Le bacille 6 est en 
efietle stade dissocié et mobile de la bactérie a. En partant d'une 
culture pure de cette dernière, on arrive à obtenir en huit jours 
des cultures identiques conuxie aspect à celles que Ton obtient 
en ensemençant directement le bacille 6. Dans les deux cas la 
mucosité est abondante,d'une couleur rosée quand elle est épaisse, 
et virant au rouge orangé parla dessiccation '. 

1 . Donnons en passant les caractères que présente la bactérie a sur quelques 
milieux de culture. Ce qui précède se rapporte à. la gélose de haricots. 

Sur gélose de viande, eue est beaucoup plus stable. 

Dans les bouillons, elle forme des zooglées hyalines qui restent longtemps en 
suspension dans le liquide. Au bout de plusieurs semaines, eUes se désagrègent 
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Geei étant ëlibli» nos investigations se borneront désormais 
à identifier les deux bacilles b^ic avec le microbe des nodosités. 
Tous deux produisent une mucosité abondante, légèrement 
lactescente avec ft, et très hyaline avMc ; le plus souvent, la muco* 
site fabriquée par le bacille authentique est intermédiaire entre 
les deux. On sait en outre que celui-ci ne liquéfie pas la gela* 
tine, qu'il possède un stade ramifié qui apparaît dans des eMkdi* 
lions déterminées, qu*il fixe de Tazote dans les milieux de cul- 
ture, et enfin qu'il produit des tubercules par inoculation aux 
légumineuses. 

Voyons si les bacilles 6 et c possèdent ces propriétés. 

Culture sur gélatine. — b liquéfie la gélatine d'une façon 
irrégulière; si on Tensemence en stries, il se développe une 
tralnéegrisàtre très proéminente; quelquefois des excavations 
se forment sur son trajet ; leurs bords sont taillés à pic, la li* 
quéfaclion ne se généralise jamais. 

c ne liquéfie pas la gélatine. 

Formes ramifiées. — L'action de la température de 35*^ est 
sans action sur les microbes b et c; ils s^y habituent très facile- 
ment, et se développent aussi abondamment et plus vite qu'à 
la température de la chambre. 

Lorsqu'on fait usage, à 35^, de gélose additionnée de 
1/1000 d'acide tartrique ou d'acide oxalique, le bacille b forme 
des filaments composés généralement de deux segments dont 
les extrémités paraissent vides et ne prennent pas la couleur. 
Pour observer les formes ramifiées, il faut examiner des cultures 
de 24 heures ; elles sont alors constituées par des colonies sèches, 
aplaties, très minces, comme de légères écailles ; elles renferment 
des bâtonnets enchevêtrés présentant souvent des renflements 
et des ramifications très nettes. 

Au bout de 48 heures, les filaments commencent à se seg* 
monter en boules, et à partir de ce moment la mucosité se 
forme ; dans les cultures de 3 à 4 jours on ne trouve plus de 
formes longues et ramifiées. 

•4 tomiMnt AU tond des récipients en formant un dépôt pulvérulent, renCénnant 
des bacilles fins et des spores. 

Elle liquéfie énergiquement la gélaUne. et se comporte ensuite dans le Uquide • 
comme dans les k»ouillons. 

fiUe ne coagule pas le lait; aUe se développe très bian sur pomme de terre 
glycérinée, mais perd son aspect particulier : eue forme un épais enduit glaireux. 
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Le bacille e d'est montré oomplëtement réfractaire à cette 
transformation ; j'ai fait une série de trente réensemencements 
successifs, d'abord toutes les 24 heures, puis à huit heures d'in- 
tervalle; à aucun moment il n'a présenté de formes rameuses; 
j'ai arrosé des cultures âgées de huit heures avec quelques 
gouttes d'acide oxalique au 1/300; il n'en a pas trahi la moindre 
gène dans son développement. 

Lee microbes présentaient cependant des modifications assez 
prononcées vers le quinzième passage : quelques-uns avaient la 
forme de point d'exclamation; leur contenu, d'une manière gé^ 
nérale, était granuleux et vacuolaire. Le iS^ passage a servi à 
ensemencer un tube de gélose alcaline; la culture a été 
conservée à la température de la chambre. Le 30^ passage a été 
exposé à la température de 35<> pendant 30 jours, puis ense- 
mencé sur milieu alcalin et conservé à la température de la 
chambre. Nous le retrouverons plus loin. 

Fixation de l'azote libre, — Pour étudier le pouvoir fixateur 
des bacilles 6 et c vis-à-vis de l'azote libre, j'ai employé la mé- 
thode habituelle. Le tableau suivant contient le résumé des 
résultats obtenus : 

MugMtioB det cohorw. Sacra iaitMl. Sucra coosomoié. Ax. iait. Ai. teil. As. fifié. 





rogr. 


mgr. 


mgr. 


mgr. 


mgr. 


No i (b) 


IttOO 


)) 


19,5 


M,8 


3,3 


i (c) 


id. 


» 


19,5 


25,5 


6.0 


3 (b) 


1750 


585 


7,1 


7,4 


0,4 


4 (c) 


id. 


1376 


T,l 


10 


t,9 


3 (b+c/ 


id. 


1307 


7.1 


13,4 


6,3 



Les cultures n^^ 1 et 2 ont été beaucoup plus actives que les 
n^ 3 et 4. L'explication se trouve peut-être dans la composition 
des bouillons; ce qui montre d'ailleurs que le second n'est pas 
favorable, c'est l'apparition des spores dans le n^ 3. Par contre 
les deux formes associées doublent la quantité d'azote initial; 
eeoi prouve que les deux microbes s'influencent favorablement» 
à l'instar des formes différenciées des microbes des nodosités. 
L'aspect des cultures concorde bien avec ces résultats, d'après 
ce que l'on sait des relations de la mucosité avec l'azote gagné. 
Dans le vase n^ 5, le bouillon est littéralement gélatiuisé. 

lîwculation des plantes. — Jusqu'ici, il n'y a pas concordance 
complète entre les caractères du bacille c et ceux du microbe 
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des nodosités; 6 seul répond à toutes les exigences; c possède 
à un haut degré la faculté de fixer Tazote libre, mais il ne pro- 
duit pas de formes rameuses. L'inoculation des plantes va tran- 
•cher la question. 

J'ai inoculé les formes microbiennes suivantes en employant 
encore des vesces de Narbonne végétant en milieu stérile ; 

1^ Bactérie a ; 2*> bacille b ; 3î» bacille c; 4° a + 6; 8® a + c; 
6^ c + b. Les plants inoculés avec (c + b) seuls ont donné des 
résultats positifs, qui ont été confirmés immédiatement après par 
une nouvelle série d'expériences. 

Si on rapproche ces résultats de ceux qu'on À obtenus avec 
les formes difiérenciées du bacille authentique, on saisit facile- 
ment Tharmonie qui existe entre eux ; et comme on a déjà éta- 
bli que les variétés de microbes, étudiées dans le chapitre précé- 
dent, appartiennent à une espèce unique» on est en droit de 
conclure que les deux microbes b et c constituent aussi deux 
formes différentes des microbes des nodosités. 

On connaît donc maintenant la forme de résistance de ce 
microbe; c'est la bactérie a; mais, à côté de cette forme de résis-^ 
tance, il y en a d'autres qui vivent à l'état ^e liberté dans le 
sol, comme des microbes saprophytes; le bacille c est de ce 
nombre. Gomme c'est lui qui se rapprochait le plus de la 
forme typique, parmi toutes les espèces qui peuplaient la cul- 
ture B, c'est à lui que j'ai donné la préférence dans mes démon- 
strations. Il se peut que toutes les autres espèces qui poussaient 
à côté de c soient distinctes du microbe des nodosités. Néan- 
moins il existait dans cette culture un ensemble d'espèces qui 
s'influençaient d'une manière favorable. Aucune des espèces 
associées ne donnait en culture pure un développement compa- 
rable à celui qu'atteignait la culture B, et le bacille c lui-même 
n'a fourni ce résultat qu'à la suite d'un grand nombre de pas- 
sages sur gélose. 

La bactérie a est un microbe immobile ; elle est incapable 
d'obéir aux actions chimiotaxiques exercées par la racine des 
légumineuses; elle ne s'implante pas sur ces organes; ce sont 
les formes libres et mobiles seules qui produisent l'infection des 
plantes. 
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IX 

LES MICROBES DES NODOSITÉS POSSÈDENT UNE FORME OOSPORA 

J'ai montré comment la bactérie a passe au stade bacillaire 6. 
J'ai insisté sur ce fait, que le bacille b ne se fixe que leniement; 
lorsque celui-ci affecte la forme ramifiée ou lorsque le microbe 
des nodosités subit les mêmes transformations, on assiste encore à 
un commencement d'évolution vers une forme ignorée. On ne 
peut pas dire que ces éléments ramifiés représentent un stade de 
souffrance, puisqu'ils sont la règle dans les tubercules radicaux. 
Quelle peut être cette forme jusqu'ici purement hypothétique? Si 
on regarde les figures 2 et 3, PI. I, et les figures 1 et 2, PI. II, on 
voit que les organismes qu'elles représentent offrent la plus 
grande analogie avec les fragments dissociés d'un mycélium âgé 
d'oospora; je n'ai pas réussi à conserver et à fixer ces formes 
dans mes cultures; mais elles se sont développées elles-mêmes 
spontanément dans la culture faite avec le 15® passage du 
bacille c, conservée à la température de la chambre (voir p. 143). 
Au bout de deux mois, cette culture, placée horizontalement, 
portait à la surface de la mucosité' quatre petits amas d'une 
poussière d'un gris cendré, accompagnés d'un grand nombre 
d'autres particules presque invisibles de la même substance, 
réparties surtout autour des taches principales. 

Je n'ai pas eu de peine à reconnaître la forme oosporaavec 
son mode de sporulation en chapelets. Dans la masse de la mu- 
cosité, on trouvait un grand nombre de microbes en voie de 
transformation; les uns allongés seulement, les autres présen- 
tant déjà plusieurs rameaux et formant quelquefois des paquets 
enchevêtrés (fig. 10, PI. I). 

En présence de ce résultat, qui m'a surpris, étant donné 
l'échec auquel je m'étais heurté, précisément avec le bacille c, 
dans la recherche des formes ramifiées, je me suis empressé de 

1. Cette substance se dessèche très lentement; lorsqu'on incline les tubes, elle 
s'étale uniformément sur la gélose et la protège contre la dessiccation, pendant 
cinq ou six mois» même dans les tubes fermés simplement au coton. 

10 
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reprendre la culture de ce microbe sur milieux acides, mais cette 
fois à la température de 39-40^. 

Dès le premier essai, j'ai obtenu en 24 heures un résultat 
comparable à celui que m*a fourni le bacille des légumineuses. 
La ramification devient générale au bout de deux ou trois pas- 
sages : les microbes ramifiés forment des amas zoogléiques qui 
se conservent assez longtemps dans la mucosité, mais ils dis- 
paraissent toujours; ils tranchent nettement sur le reste de la 
préparation, parce que les éléments qui les constituent sont plus 
gros, se colorent mieux que les bacilles simples. 

En somme, on voit que le bacille c possède aussi la faculté 
d'évoluer vers la forme oospora; mais on ne peut fixer celle-ci 
qu'à la condition d'épuiser complètement les générations suc- 
cessives qui prennent naissance dans une série de réensemence- 
ments répétés un très grand nombre de fois dans un temps très 
court, et dans les conditions les plus défavorables pour le stade 
que l'on veut transformer. 

La culture issue du 30* passage n'a pas présenté ces transfor- 
mations. Elle avait été conservée, je le répète, pendant 30 jours 
à 3b^, sur milieu acide; la culture était déjà desséchée au mo- 
ment où elle a été rajeunie. 

La forme oospora, que j'ai obtenue ainsi, présente à peu près 
les caractères de l'espèce qui a été décrite dans ces Annales^ 
t. VI, par MM. Sauvageau etRadais; elle pousse très bien sur 
gélose de bouillon de haricots neutre ou alcaline, additionnée 
de 3 0/0 de sucre, elle donne des conidies à partir du 4^ jour à la 
température de la chambre. Elle se cultive très bien sur gélose 
de viande peptonisée; mais, dans ces conditions, elle ne produit 
pas de spores. Elle se développe d'une façon luxuriante sur 
pomme de terre glycérinée, en donnant des spores à partir du 
4« jour; la pomme de terre verdit d'abord, puis brunit. 

L'oospora partage cette préférence marquée pour la pomme 
de terre glycérinée avec la bactérie a et les bacilles b et c; ceux- 
ci surtout produisent une couche glaireuse extrêmement 
épaisse et des dépôts très abondants; le microbe retiré des nodo- 
sités est plus exigeant; il pousse mal sur pomme de terre ordi- 
naire et encore plus mal sur pomme de terre glycérinée. 

La pomme de terre n'est pas d'ailleurs le seul milieu qui 
établisse une démarcation entre le bacille extrait de la plante et 
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Jes microbes 6 et c qui proviennent directement de la terre; le 
premier ne pousse pas sur gélose de viande peptonisée ni dans le 
bouillon de viande; tandis que 6 et c s'y cultivent bien, 
sans toutefois produire de mucus; dans le bouillon, ils forment 
des voiles où le microscope montre des formes ramifiées nom- 
breuses; secs et écailleux avec 6, ces voiles sont plus gras avec (T. 

Nous devons maintenant identifier par un autre procédé la 
bactérie a, la forme oospora et la forme caractéristique des mi- 
crobes des nodosités, en les ramenant à trois microbes identiques, 
au point de vue de la forme et des propriétés physiologiques. 

Le genre oospora renferme plusieurs espèces parasites. Sans 
rien préjuger des propriétés pathogènes de celle que j*ai obtenue, 
il est permis de supposer qu'elle pourra s'acclimater dans l'or- 
ganisme des animaux, surtout si on la met à Tabri des phago- 
cytes par le procédé de culture en sac préconisé par MM. Roux, 
Metchnikoff et Salimbeni {Annales de ri. P. t. XI). 

Le microbe des nodosités, bien qu'essentiellement aérobie, 
ne meurt pas vite, lorsqu'on le prive d'air; comme il peut, 
d'autre part, évoluer vers un stade saprophyte, il est permis 
d'espérer qu'il résistera également à ce procédé de culture. La 
bactérie a supportera également cette épreuve en raison de son 
caractère exclusivement saprophyte. 

Pour ménager autant que possible la transition entre la vie 
aérobie et la vie anaérobie, il suffira d'alterner la culture en 
bouillon avec les passages dans le péritoine, qui ne devront pas 
durer plus de deux ou trois jours* 

Les microbes des nodosités ont été cultivés dans le péritoine 
du lapin^ la bactérie a ou le bacille b qui en provient directe- 
ment, et la forme oospora, dans celui du cobaye. 

On a ensemencé le contenu de chaque sac dans du bouillon 
de haricots et de viande, et sur des tubes de gélose de même 
nature. Les cultures placées 24 heures à SS^* étaient examinées 
an microscope avant de faire le passage suivant. Enfin, pour 
s'assurer que les sacs étaient demeurés intacts, on ensemençait 
un tube de gélose avec Texsudat contenu dans la fausse 
membrane qui se forme autour du sac. 

Le premier passage a duré 48 heures, A l'œil nu, il était 
mpoisible de distinguer à l'aspect du bouillon le moindre 
développement dans les sacs. 
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Le bacille b avait évolué vers la forme ramifiée, représentée 
danslafig. 7, PL II. 

Le microbe des nodosités présentait des formes renflées, des 
formes irrégulières dont quelques-unes ramifiées. 

L'oospora, qui avait été ensemencé à l'état de mycélium^ est 
représenté par quelques fragments de tubes vides à côté desquels 
on observe quelques formes rondes groupées par deux. 

Les milieux liquides ensemencés avec ces trois formes se 
troublent au bout de 24 heures. En goutte suspendue, on ne 
trouve qu'une forme à peu près ronde, isolée, ou groupée par 
deux, ou réunie en chaînes. 

Les milieux solides présentent les mêmes microbes qui 
poussent assez abondamment. Au bout de trois semaines, la 
forme oospora apparaît, représentée par 3 colonies; le microbe 
des nodosités donne immédiatement quelques colonies de bac- 
téries a, reconnaissables à leur mode de développement si carac- 
téristique; les filaments produisent des spores au bout de trois 
jours; il y a donc eu un retour brusque vers le stade sporulé; 
cette transformation ne s'est jamais produite dans mes cultures 
ordinaires. Par contre, aucune colonie ne rappelle par son 
aspect celles du bacille typique. 

Toutes ces formes de transition disparaissent au bout du 
troisième passage en sac, et, à partir de ce moment, les trois cul- 
tures sont identiques sur les mêmes milieux de culture, bien 
que les microbes aient passé par deux espèces animales et à 
des époques différentes. 

La forme commune aux trois microbes est une forme ronde 
d'une finesse extrême; les grains ont un diamètre de 0,45 à 
0,47{i., ils sont isolés ou groupés par deux ou même réunis en 
petites chaînes. 

Tous trois forment un enduit très mince sur les milieux 
solides, bleuâtre par transparence et gris par réflexion. 

Ils troublent uniformément le bouillon, puis se déposent au 
bout de trois ou quatre jours en formant un amas visqueux qui 
s'élève en fils par l'agitation. 

1. Les spores ne germent pas dans les sacs mômes après un mois de séjour 
dans le péritoine. Si on les reprend dans le sac pour les ensemencer sur des 
tubes de gélose de viande, elles germent et donnent exclusivement des colonies 
d'oospora qui produisent des spores au bout de huit k dix jours; on a vu 
qu'avant ce passage elles ne sporulalent pas sur ce milieu. 
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Ils liquéfient la gélatine sans la troabler. 

Us coagulent énergiquement le lait ; le coagulum se rétracl^ 
et se sépare du sérum. 

Ils acidifient tous les bouillons sans dégagement de gaz, 
même dans les bouillons lactoses. Si on les additionne d'un peu 
de carbonate de chaux, les bulles se forment au bout de trois ou 
quatre heures. 

La réaction acide des bouillons permet de pousser plus 
loin Tidentificalion en déterminant la nature et la quantité des 
acides qui prennent naissance dans des milieux de compositon 
variable. 

Voici les résultats obtenus avec trois bouillons différents : 
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tracée. 



Gomme on le voit, les trois microbes, placés dans les mêmes 
conditions, produisent les mêmes acides à peu près dans les 
mêmes proportions. 

Propriétés pathogènes des trois formes microbiennes, — Ici encore 
les résultats concordent. Les petits lapins de 1,000 grammes, ino- 
culés sous la peau ou dans le péritoine, meurent au bout d'un 
temps variant de 10 jours à 3 semaines. L'inoculation sous- 
cutanée est toujours suivie d'un abcès qui évolue lentement. 

Le sang ne renferme jamais de microbes; on en trouve tou- 
jours dans Texsudat péritonéal qui est assez abondant. Les 
cultures fournies par cet exsudât possèdent les mêmes carac- 
tères que les cultures qui ont servi aux inoculations. 

Un lapin de 1,000 grammes, inoculé sous la peau avec 1 ce. 
d'une culture en bouillon faite avec le contenu du premier sac 
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ensemencé avec le microbe des nodosités, est mort au bout de 
3 semaines. L'exsudat pérîtonéal, aspiré à Taide d'une pipette 
à travers la paroi abdominale, ensemencé sur un tube de gélose, 
a donné une culture qui renfermait quelques colonies d'oospora 
à côté de colonies nombreuses dues à la forme ronde. Le con- 
tenu du même sac adéjà donné labactériea; on a donc retrouvé, 
en partant du bacille authentique des légumineuses, les deux 
formes que Ton a déjà obtenues avec les microbes retirés du sol. 
Mais les stades sporogènes sont très instables dans les conditions 
où nous avons opéré. II faut les saisir au bon moment. 

Ainsi, en résumé, les microbes des nodosités présentent une 
succession de générations alternantes qui rappellent assez 
exactement le mode de développement d'un grand nombre de 
végétaux et d'animaux inférieurs. 

La bactérie a est répandue dans le sol, surtout à la surface; 
on la rencontre de préférence en hiver et au printemps; pour la 
forme oospora c'est Tinverse; celle-ci est très rare en hiver et 
très commune à la fin de l'été. C'est ainsi par exemple qu'au 
mois de septembre, sur un total de 169 colonies des différentes 
espèces microbiennes qui ont poussé sur six tubes de gélose de 
haricots ensemencés avec une trace de délayure de terre, j'ai 
compté une colonie de bactéries a, et 43 colonies appartenant à 
deux ou trois espèces d'oospora. Ce résultat, vérifié immédiate-- 
ment après, avec des tubes de gélose de viande, s'est conûrmé 
rigoureusement. Sans accorder à ces chiffres plus d'importance 
qu'ils n'en comportent, il est permis de dire toutefois que la 
succession des saisons exerce une certaine influence sur les 
formes sporogènes du microbe des nodosités. Les spores endo- 
gènes, plus résistantes aux intempéries, sont surtout communes 
en hiver, tandis que les conidies, qui constituent d* excellents 
agents de dissémination, se rencontrent principalement en été. 
C'est là, on le sait, une loi très générale chez les champignons 
microscopiques. 

La réaction de Gram appliquée aux microbes des nodosités. — La 
méthode de coloration de Gram est employée couramment pour 
caractériser les espèces microbiennes; elle ne s'applique pas aux 
différentes formes des microbes des nodosités. Ainsi, les 
microbes contenus dans les tubercules, colorés par le violet 
d'Ehrlich, et traités ensuite par la solution de Gram, ne se déco- 
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loreat pas complètement par l'alcool. Au bout de deux passages 
sur gélose, ils se décolorent complètement. 

Le bacille b prend le Gram plus ou moins bien; le bacille o 
ne le prend pas; toutes les formes rondes le prennent, ainsi que 
quelques formes bacillaires cultivées sur pomme de terre, au 
moment où elles évoluent vers la forme ronde; les autres 
bacilles différenciés ne le prennent pas. Les deux formes 
sporogènes le prennent. 

Les formes ramifiées obtenues avec le bacille c le prennent 
également; cependant la décoloration est partielle; sur un même 
filament, les parties renflées restent colorées pendant que tout le 
reste se décolore. 

Des deux formes bacillaires issues de la forme ronde, culture 
n® 3, tableau p. 133, Tune se décolore complètement, l'autre par- 
tiellement. 

X 

CONCLUSIONS GÉNÉRALES 

Pour résumer les conclusions de ce travail, il nous sufflra 
d'exposer brièvement l'histoire du bacille des légumineuses» telle 
que nous venons de l'établir. 

Les formes libres du sol, attirées sur les racines des légumi- 
neuses par l'intermédiaire des hydrates de carbone diffusés dans 
la région des poils absorbants, pénètrent dans les tissus à l'état 
de coccobacilles, et provoquent la formation d'un méristème qui 
donne naissance aux tubercules. 

Tant que les vaisseaux ne sont pas formés, ces coccobacilles 
restent englobés dans une matière glaireuse qui simule l'aspect 
d'un mycélium. Plus tard, lorsque la sève circule dans les 
tubercules, la mucosité est emportée dans toutes les régions de 
la plante ; les bacilles sont alors exposés à l'action permanente 
des acides dissous dans le suc végétal ; ils réagissent contre 
cette influence en formant des ramifications. Le pseudo-mycé- 
lium ne constitue pas un organisme vivant, une forme de 
transition du microbe des nodosités ; les observations que nous 
avons faites dans le cours de ce travail (p. 6 et 135) confirment 
la conclusion que nous avons exposée (p. 13), on ne peut pas 
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retrouver ces tubes muqueux, ni dans la pulpe des nodosités 
broyées sur une lame, ni dans les coupes colorées par les cou- 
leurs d'aniline ; il n'en serait pas de même si la forme d'infection 
était la bactérie a ou la forme oospora, ces deux microorganismes 
résistant à tous les réactifs colorants aussi bien d'ailleurs qu'aux 
manipulations nécessitées par la préparation des inclusions pour 
les coupes en série. 

Lorsque la plante arrive au terme de son évolution, les 
nodosités privées de sëve et d'aliments se vident en partie ; 
elles ne renferment plus que des formes simples qui ne sont 
pas des formes banales du sol, mais des microbes issus du 
bacille typique, possédant des propriétés nouvelles et capables 
de vivre en liberté dans le sol. 

La iixation de l'azote libre se fait dans les cultures artificielles 
aussi bien que dans les nodosités ; elle est là comme ici le 
résultat d'une synthèse qui se fait aux dépens de l'énergie mise 
en jeu par la combustion des hydrates de carbone. 

Toutes les formes si variées qui se rencontrent dans la 
nature peuvent s'obtenir dans les milieux artificiels en faisant 
agir convenablement l'action des acides et de la chaleur ; les 
milieux peptonisés produisent les mêmes résultats ; on les 
obtient encore en exagérant la richesse en sucre ou en composés 
minéraux alimentaires. 

Les bacilles récemment isolés des nodosités conservent la 
propriété de produire de nouveaux tubercules par inoculation ; 
les formes différenciées dans le sens de la vie saprophyte la 
perdent peu à peu ; mais le travail qu'une seule de ces formes 
est incapable de produire, deux formes associées peuvent 
Taccomplir ; cette influence de l'association est tout à fait nette, 
aussi bien dans la production des nodosités sur les racines que 
dans la fixation de l'azote libre dans les cultures. 

C'est évidemment grâce à cette propriété que les formes 
saprophytes du sol parviennent à se fixer sur les racines et à 
former des tubercules ; nous n'avons pas réussi à isoler de la 
terre un microbe capable par lui-même de produire des nodosités. 
On ne peut pas en inférer qu'il n'en existe pas à aucune époque 
de l'année ; ceux que nous avons obtenus ont été isolés au 
commencement du printemps. 

Les formes indépendantes des microbes des nodosités 
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représentent un stade dissocié d'un végétai qui possède en outre 
deux formes sporogènes ; l'une, la bactérie a, donne des spores 
endogènes, l'autre est un oospora et donne des conidies. Ces 
deux derniers stades se rencontrent de préférence à la surface 
(lu sol; la bactérie a est très répandue en hiver» la forme oospora 
se rencontre surtout à la fin de Tété. Ce mode de développement 
pourrait bien être plus répandu dans le monde des microbes 
qu*on ne se l'imagine; l'évolution de ces êtres serait ainsi sem- 
blable à celle d'un grand nombre de végétaux et d'animaux infé« 
rieurs. 

Le microbe des légumineuses est pathogène pour quelques 
espèces animales ; il affecte dans l'organisme une forme à peu 
près ronde d'un diamètre très réduit ; elle a une tendance à se 
mettre an chaîne. 
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EXPLICATION DES PLANCHES 



PLANCHE I 



Fig. 1. — Microbes extraits de la pulpe des nodosités et transformés par 
an séjour de 24 heures sur gélose au bouillon de haricots à 3 0/0 de sucre. 
Une forme ramifiée donne naissance à plusieurs coccobacilles séparés par 
des vésicules qui se résorbent rapidement. Les vésicules se produisent sous 
l'influence des courants osmotiques provoqués par le changement d'habitat 
des microbes. G = 1,200 D. 

Fig. 2. — Formes en poires obtenues sur gélose de viande peptonisée, les 
portions incolores représentent des vacuoles. G =4,200 D. 

Fig. 3. — Formes ramifiées et renflées obtenues à 35o sur gélose acide; 
elles ressemblent aux formes dissociées des filaments âgés d'oospora. 
G = 4,200 D. 

Fig. 4. — Tubes muqueux formés dans une culture de bouillon de 
haricots à 6 0/0 de saccharose, traversant une portion de membrane. 
G=4200D. 

Fig. 5. — Les mêmes à un grossissement plus faible, 500 D environ . 

Fig. 6. — Tubes muqueux formés dans le feutrage des poils absorbants, 
obtenus avec un bacille qui ne donne plus de mucosité. — L'intérieur de ce 
tube est rempli de coccobacilles comme le tube de la fig. 4. 

Les filaments foncés sont des fragments de poils absorbants. G = 100 D. 

Fig. 7. — Aspect d'une culture sur plaque de gélose de la bactérie, vue 
à l'œil nu. 

Fig. 8. — La même à un grossissement de iOO D. Toutes les bactéries sont 
transformées en spores. 

Fig. 9. — Forme courte de bactérie c se transformant en coccobacilles. 
Ceux-ci restent disposés en files dans l'intérieur du filament qui se colore de 
plus en plus mal. Les coccobacilles se reproduisent et forment des zooglée 
enfermées dans une capsule commune. 

Fig. 10. — Culture du bacille a évoluant vers la forme oospora ; les fila- 
ments n'ont pas encore donné de conidies. 

PLANCHE II 

Fig. 4. — Forme ramifiée du bacille des nodosités obtenues sur gélose 
alcaline à 35o. G = 1,200 D. 

Fig. 2. — Portion obtenue avec la même préparation, montrant les 
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formes ramifiées groupées par Tévaporation du liquide sur la lame de verre 
G=i,!M)OD. 

Fig, 3 — Formes ramifiées de la même culture se résolvant en bacilles, 
après un séjour de quelques heures en milieu liquide à 25o. G = 1,200 D. 

Fig. 4 — Bactérie a. Culture &gée, sur pomme de terre gljcérinée. 
G = 1,000 D. 

Fig. 5. — Spores de la bactérie a obtenues sur gélose au bouillon de 
haricot. G a= 1,0000. 

Fig.6.~ Bactérie a se transformant en coccobacilles. Culture diluée dans 
de l'eau distillée. G = 1,200 D. 

Fig. 7. — Forme ramifiée obtenue & 35o sur gélose acide avec le cocco- 
bacille issu de la bactérie. G m 1,200 D. 

Fig. 8. — Fragment de colonie jeune d*oospora. G =1,000 D. 

Fig. 9. — Forme commune à la bactérie a, au microbe des nodosités, et 
à la forme oospora, obtenue par des passages en sac de collodion dans le 
péritoine des animaux. G = 1,200 D. 
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REVUES ET ANALYSES 



m SA70NS-N01IS DK L'OBIKDIE DES SACCHUIOIYCES? 

Par m. Alb. Klocker et H. Schionning 

(Travaux du laboratoire de Garlsberg, t. IV, 1896.) 



Voici une analyse qui attend depuis longtemps sur le marbre, comme 
on dit dans les imprimeries. Elle a trait à une question sur laquelle les 
Annales sont souvent revenues, celle de Torigine des levures. Doit-on 
considérer ces levures comme formant une espèce indépendante, ou 
ont-elles une relation génétique avec quelque autre végétal microscopi- 
que auquel on pourrait les rattacher? 

Nous avons, il y a deux ans, publié le résumé d'un travail de M. Juhler 
qui, répondant à cette question, faisait dériver la levure d'un asper- 
gillus qui sert de temps immémorial, au Japon, pour faire fermenter 
le riz, et auquel on a donné, à raison de ce fait, le nom d'aspergillus 
oryzœ. Semé dans certaines conditions, ce végétal donnerait des formes 
bourgeonnantes capables de produire une fermentation alcoolique. 

Cette conclusion de Juhler, appuyée par Jorgensen et par Sorel, fut 
bientôt contestée par Wehmer, et par les auteurs du mémoire que nous 
analysons. Une polémique s'ensuivit, polémique dont le mémoire 
résume, non sans entrain, les diverses péripéties. Peut-être même met- 
il un peu trop d'insistance à reprocher aux savants qui se sont occupés 
de ce sujet leurs erreurs et leurs contradictions. Qui n'a pas commis 
d'erreurs? Et qu'importe du moment qu'elles sont redressées? La science 
est une quêteuse à domicile : chaque jour elle fait le départ des pièces 
fausses qu'elle a reçues et ne garde nulle rancune à ceux de qui elle 
les tient, à la condition que ce ne soit pas chez eux une habitude. 
Quant aux contradictions, lorsqu'elles sont, chez un savant, le rem- 
placement d'un mauvais sou par un bon, au lieu de Ten gronder, elle 
doit lui en savoir gré. 

Les détails de la polémique résumée par MM. Klôcker et Schionning 
n'ont du reste plus qu'un intérêt historique et rétrospectif, et il suffira. 
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pour ceux que la question intéresserait, d'emprunter au' mémoire que 
j'analyse la bibliographie du sujet. Mais il est curieux d'envisager 
cette discussion au point de vue philosophique : on y voit combieii 
les questions de fait s'embrouillent lorsqu on les mélange de questions 
de mot. 

Ici la question de fait était simple, relativement. Historiquement 
et scientifiquement, elle se posait de la façon suivante : Connalt-on 
un végétal microscopique capable de donner, dans certaines conditions 
d*existence, et à la suite de changements survenant dans la forme et 
dans les fonctions de quelques-uns de ses éléments, des cellules indéfi- 
niment bourgeonnantes, à la faconde la levure, et capables comme elle 
de produire des fermentations alcooliques. 

Cette question, remarquons-le, est une question de fait, indépendante 
de toute classification. On la complique dès qu'on y introduit la bo- 
tanique. Hansen, par exemple, a été conduit par ses études soigneuses 
à attribuer une grande importance à la formation des spores dans les 
levures, et à séparer celles qui en donnent et qu'il appelle dessaccharo- 
myces, de celles qui n'en donnent jamais, et qu'il appelle des non-sac- 
. charamyces. C'est son droit, et cette division, intéressante au point de 
vue botanique, eût peut-être été utile si elle avait été acceptée par tous. 
Comme elle ne s'imposait pas, comme elle disloquait ce monde des 
levures, si intéressant au point de vue scientifique et industriel, en 
laissant parmi les saccharomyces authentiques les mycodermes du vin, 
incapables de produire une fermentation régulière, et en rangeant parmi 
les non-saccharomyces la levure apiculée qui est une levure véritable, 
beaucoup de savants se sont cru le droit de dédaigner la spore comme 
moyen de classification, de continuer à appeler saccharomyces toutes 
les levures capables de produire une fermentation, de sorte que les 
savants se sont mis à parler deux langues différentes, et que la ques- 
tion de fait s'est compliquée d'une question de mots qui ne pouvait que 
l'obscurcir. 

Toutes les discussions, même les plus confuses, finissent pourtant 
par s'éclaircir dès qu'on les aborde par l'expérience.c'est-à-dire dès 
qu'on revient aux faits. Naturellement on a cherché tout d'abord à 
faire dériver les levures des moisissures pourvues d'un mycélium, 
comme Yaspergilltts orizœ. Ce qu'on cherchait était d'établir des tran- 
sitions, de faire dériver des levures de la transformation des filaments 
mycéliens, puis de faire dériver des mycéliums d'abord, des moisis- 
sures complètes ensuite, des ensemencements de levure. 

C'est un des adversaires de la thèse de Juhler qui a le premier 
réussi à produire aux dépens d'une levure un mycélium typique. 
Hansen, en étudiant le saccharomyces Ludivigii, trouvé par Ludwig 
dans une exsudation muqueuse d'un chêne, a trouvé que cette levure 
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et UD certain nombre d'autres peuvent donner dee filaments cylin- 
driques et rameux qui en font de vrais myeéliums. Mais jamais la 
transformation n'est allée plus loin, et, réduit à ces termes, l'argument 
était insuffisant pour démontrer une relation génétique entre la levure 
et un champignon supérieur. 

Les preuves fournies par Juhler, Jdrgensen, étaient de sens inverse. 
En ensemençant dans certaines conditions de Vaspergilltis orizœ en 
semences pures, on voyait des filaments mycéliens devenir des levures, 
et Sorel avait ajouté que l'ensemencement de levures pures sur du riz 
cuit à la vapeur donnait de nouveau de l'aspergillus. MM. Klôcker et 
Schionning ont répété sous toutes leurs formes les essais précédents, 
avec la seule précaution de prendre des semences pures, et n'ont pu 
retrouver les mêmes faits. Il y a dans Vaspergillm orizœ, tel qu'il est 
fourni par l'industrie, une levure et un aspergillus; quand on les 
ensemence sur certains milieux, c'est l'aspergillus qui se développe 
seul. Sur d'autres, c'est la levure. Mais il n'y a aucune relation géné- 
iique entre Tun et Fautre. 

Cette thèse est acceptée de tous les savants qui ont depuis étudié 
ce sujet. M. Kayser, qui Ta étudiée dans mon laboratoire de l'Institut 
agronomique, l'accepte aussi pleinement, et MM. Jôrgensen et Juhler 
n'y contredisent plus. 

MM. Kldcker et Schionning sont allés plus loin. Ils ont voulu voir 
si des levures ne pouvaient pas provenir de formes telles que le 
éematium, le cladosporium herbaruniy dont la parenté avec les levures 
est soupçonnée depuis longtemps. Ici la réponse est moins topique. 
En opérant purement, on n'ajamais vu naître de saccharamyces formant 
des mdospores, quelle que fût la variété des conditions offertes au 
dematium : cultures pures en milieux divers, ou sur les fruits mûrs et 
non mûrs, en nature libre ou dans des serres. Des fruits qu'on met & 
l'abri des insectes ou des poussières extérieures, en les enfermant 
dans des vases, des flacons, des cages de verre, au moment où 
ils ne sont pas encore mûrs, portent, à leur maturité, des dema- 
Hnm et des chulasporium en abondance, mais ne donnent pas de 
saccharomyces authentiques, de quelque façon qu'on les traite. Il y 
avait, au contraire, fréquemment des saccharomyces sur les fruits non 
enfermés. 

Rappelons-nous ici que la question de savoir s'il y a des saccha- 
romptâs vrais n'est intéressante qu'au point de vue de la classification. 
Mais la vraie question, importante au point de vue génétique^ c'est 
s4l natt aux dépens des cellules de dematium on de ctadosporium^ de 
formes bourgeonnantes, sporifères ou non, capables de devenir 
des ferments alcooliques. SI, comme tout le doit faire croire, MM. Klôc- 
ker et Schionning suivent la classification de Hansen et appellent svc- 
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charamyces les seules levures k endospores, ils ont répondu à la pre- 
mière question, mais non à la seconde. 

Enfin, ils ont essayé, toujours sans succès, de provoquer des trans- 
formations de saccharomyces en champignons supérieurs, en les 
mettant, autant que possible, dans des conditions identiques à celles 
qui leur sont faites dans la nature. Tout ce travail, poursuivi avec un 
soin et une constance digne d'éloges, aboutit donc à une conclusion 
négative, mais qui n'en est pas moins importante, c'est que les sac- 
charomyces doivent jusqu'à nouvel ordre être considérés comme des 
organismes indépendants. 

DUGLACX. 
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mmmn m la mmm agciuitinEe 

Par m. Charles NICOLLE 
Chef du laboratoire de bactériologie de TÉcole de médecine de Rouen. 



De nombreux travaux ont été déjà publiés sur Tagglutina- 
tion des microbes. La médecine, grâce à M. Widal, en a retiré 
une de ses méthodes de diagnostic les plus précieuses. Et 
cependant la nature intime du phénomène nous échappe encore* 

Notre ignorance vient sans doute en grande partie de ce fait 
que la plupart des expérimentateurs qui ont cherché la solution 
de la question ont étudié soit les conditions de la réaction, soit 
le sérum actif, c'est-à-dire la substance agglutinante, et que, sauf 
de rares exceptions, ils ont laissé de côté la substance passive 
de l'agglutination, c'est-à-dire la substance agglutinée. Nous 
pensons que la connaissance de celle-ci pourra seule donner la 
clef du problème. C'est dans ce but que nous avons entrepris les 
quelques recherches dont l'exposé va suivre. 

L'historique de nos connaissances sur la substance agglu- 
tinée sera court. Longtemps on s'est contente d'étudier l'action 
du sérum des animaux infectés ou immunisés sur les cultures 
de microbes vivants. Les microbes morts réagissent cependant 
aussi bien qu'eux. M. Bordet * l'a montré le premier pour les 
vibrions cholériques lues par le chloroforme. Même constata- 
tion a été faite plus tard par MM. Widal et Sicard * sur les cul- 

1. Bordet, ces Annales, avril 1896, page 208. 

î. Widal et Sicard, Bulletin de V Académie de médecine, 29 septembre 1896; 
Société de biologie, séance du 30 janvier 1897. 

11 
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tures du bacille typhique tuées par la chaleur ou par l'addition 
de quelques gouttes de formol. M. Van de Velde * a confirmé 
depuis ces résultats, et montré que le thymol, le chloroforme, 
Tacide phénique, Téther, le bichlorure de mercure, ajoutés à 
dose antiseptique aux cultures du bacille d'Ëberth, n'empêchaient 
point leur agglutination par le sérum des malades atteints de 
fièvre typhoïde. On a même préconisé l'emploi de cultures mortes 
pour la pratique du séro-diagnostic lorsque Téloignement d'un 
laboratoire ne permet point l'usage de cultures vivantes ti 
récentes» toujours préférables. 

La propriété qu'ont les microbes de s'agglutiner sous l'ac- 
tion du sérum actif n^est doncpoint une propriété vitale, puisque 
la mort ne la fait point disparaître. 

Il fut ensuite démontré que la substance agglutinable pou- 
vait diffuser du corps du microbe dans le bouillon de culture. 
La preuve en fut donnée d^abord indirectement par MM. Widal 
et Sicard*, Lévy et Bruns •, qui firent naître la propriété agglu- 
tinante dans le sérum d'animaux inoculés avec des cultures 
filtrées de bacille typhique ; puis directement par M. R. Kraus*, 
qui détermina la production d'amas dans les cultures filtrées de 
divers microorganismes. 

Le travail de M. Kraus est le plus important de ceux que 
nous avons à passer en revue : il montre que le phénomène de 
Tagglutination ne nécessite point la présence des corps micro- 
biens, qu'il peut être facilement obtenu par l'action d'un sérum 
actif sur les cultures filtrées du vibrion cholérique, du bacille 
typhique et du bacille de la peste. Celte réaction est spécifique; 
elle n'est donnée par aucun autre sérum. Par contre, les cultures 
du bacille de la diphtérie ne s'agglutinent point sous l'action du 
sérum antidiphtérique. 

M. Kraus ne dit pas avoir examiné au microscope le produit 
de l'agglutination ; il ne donne point de détails précis sur le 
degré des pouvoirs agglutinants des sérums employés par lui, 
pas plus que sur l'âge des cultures filtrées dont il s'est servi. Il 
serait injuste néanmoins de ne point reconnaître la valeur de 

i. Van de Velde, Académie royale de médecine de Belgique, 27 mars 1897. 

2. Widal et Sicard, Ces Annales. 

3. LÉVY ET Bhuns, Beriiner kiinische Wochenxchn'ft, 1807, n« dS. 

4. R. Kraus, K. K. Geselischaft der Aertte in UVen, 30 April 1897 ; et 
Wiener kiinische Wochenschvift, it Augasl 1897, n" 32, page 730. 
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son IravaiL Nos recherches entreprises presque concurremment 
avec les siennes viennent les confirmer en grande partie. 

Notons encore, pour être complet dans cet historique des 
travaux qui ont trait à la substance agglutinée, les premières 
observations de M. Gruber expliquant l'agglutination des mi- 
crobes par le gonflement de leur membrane d'enveloppe. Cette 
interprétation du phénomène n'a été soutenue depuis que par 
M. Roger* à propos de l'agglutination de Votdium albicans. 
Enfin, M. Malvoz ^ dans son article sur Tagglutination des mi* 
crobes par les substances chimiques, fait en passant quelques 
remarques qui concernent la substance agglutinée. 

Nos recherches ont porté principalement sur trois microbes, 
le bctcterium coK, le bacille typhique et le vibrion de Massaouah. 
Elles ont été conduites de la même manière pour chacun d'eux, et 
ont abouti à des résultats presque identiques. Aussi ne les 
exposerons-nous en détail que pour l'un d'eux, lebacterium coli, 
dont la substance agglutinée se prête un peu mieux à l'étude, 
pour des raisons que nous verrons plus loin. 



LA SUBSTANCE AGGLUTINEE DU BAGTEBIUM GOLI 

Cotiditions des expériences et réaction de contrlàe. — La substance 
agglutinée d'un microbe (on pourrait dire tout aussi bien agglu- 
tinable) ne peut étire mise eu évidence que par l'action qu'a sur 
elle un sérum doué du pouvoir agglutinant. Nous devions donc 
tout d'abord nous procurer un sérum actif vis-à vis du bacterium 
coU. Nous l'avons obtenu facilement par l'inoculation répétée de 
cultures vivantes de 24 heures, en bouillon de viande pepto- 
nisée, au lapin. 

Les inoculations ont été faites sous la peau : les doses ont été 
de i à 2 centimètres cubes, à 5 à 10 jours d'intervalle. En un 
mois et demi l'animal a reçu il c. c. de culture; il a été sacrifié, et 
son sang recueilli aussitôt après la mort, par ponction dans l'oreil- 
lette droite. Nous avons obtenu ainsi par le repos quelques c. c. 
d'un sérum parfaitement limpide, dont la stérilité a été éprouvée 

l. Roger, Revue générale des sciences ^ 1896. 
i. Màlvoz, Ces Annales, juillet 1897, page 582. 
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par le séjour à Tétuve pendant 48 heures, et qui nous a servi pour 
toutes nos expériences \ 

L'échantillon de bacterium coli dont nous avons fait usage 
provient de Tlnstilut Pasteur, et a été entretenu dans notre labo- 
ratoire par des cultures successives depuis plus de deux ans. 

Nous nous sommes assuré tout d'abord que notre sérum 
n'avait aucune action agglutinante sur les cultures de bacille 
typhique, bacille de lapsittacose, vibrion de Massaouah, et d'un 
grand nombre de variétés de bacterium coli des eaux. 

Notre bacterium co/tn'est sensible ni à l'action du sérum normal 
d'homme ou de lapin, ni à celle du sérum de lapins infectés avec 
des cultures de bacille typhique ou de vibrion de Massaouah. 

Action du coli-sérum sur les cultures vivantes ou stérilisées de 
bacterium coli. Mensuration de son pouvoir agglutinant. — Nous 
avons fait agir notre colisérum sur des cultures jeunes de bacte- 
rium coli et solution peptohisée. L'emploi de celte solution évite 
la production d'amas spontanés dans les cultures ^. Lorsqu'à 
10 gouttes d'une culture de 24 heures dans ce milieu, on ajoute 
1 goutte de sérum, l'agglutination se produit instantanément. 

Au microscope, les amas microbiens sont de dimensions très 
grandes : il n'existe pour ainsi dire aucun microbe isole entre eux ; 
ceux qu'on y voit par exception sont toujours immobiles. Les 
corps des microbes formant ces amas sont comme fondus 
ensemble, très différents en cela des microbes qu'on rencontre 
dans les amas spontanés des cultures et qui sont en contact 
plus ou moins étroit, mais jamais confondus. 

La mensuration du pouvoir agglutinant de notre sérum, pra- 
tiquésuivant la méthode de M. Widal, c'est-à-dire parle procédé 
extemporané, montre que son activité est de 1 pour îôjOOO; 
une goutte de sérum agglutine quinze mille gouttes de culture. 
A cette dilution, le phénomène demande généralement une 
demi-heure : à 1/5000, la réaction est presque instantanée. 

Des cultures du même âge stérilisées soit par quelques 
gouttes de formol, soit par le chauffage à SS*^, se montrent à peu 
près aussi sensibles à Taclion du sérum que les cultures vivantes. 

1. Ce môme sérum nous sert, dans la pratique courante du laboratoire, à recon- 
naître les diverses variétés de B. coli et de bacilles coliformes i:iolé8 des eaux, 

2. C. NicoLLB et A. Halipkë, Sérodiagnostic de la fièvre typhoïde. Presse médi- 
cale, 25 juillet 1896. 
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Action du colisérum sur les cultures filtrées de bacterium coli. — 
Afin de nous procurer des cultures de bacterium coli riche en sub- 
stance agglutinée, nous avons suivi à peu près la méthode indi- 
quée par Sanarelli pour la production de ses soi-disant toxines 
lyphique et colique. Nous avons ensemencé notre bacterium 
coli dans du bouillon de viande peptonisé et glycérine à 1^©; 
nous avons laissé notre culture un mois à l'éluve; elle a ensuite 
été distribuée dans des ballons qu'on a fermés à la lampe, portés 
pendant six jours une heure à 60 degrés, puis abandonnés deux 
mois à la température du laboratoire. Le produit ainsi obtenu, 
qui correspond à une macération de corps de microbes, a été 
ensuite filtré sur le filtre Chamberland. Il se présente sous 
Taspect d'un liquide un peu foncé, sa réaction est fortement acide. 
Sa stérilité a été constatée en portant pendant 48 heures à Tétuve 
les flacons qui le contenaient. 

Si, dans un tube à essai stérile, on met dix gouttes de ce 
bouillon filtré, puis qu'on y ajoute une goutte de notre colisérum 
et qu'on abandonne le tube à la température ordinaire du labo- 
ratoire, on ne note la production d'aucun phénomène pendant les 
heures qui suivent; le lendemain, parfois, il se montre un léger 
dépôt au fond du tube, mais il n'y faut point compter. A Tétuve 
(à 37®) au contraire, au bout d'un temps variable, rarement avant 
4 à 5 heures, toujours après 15 à 20 heures, on constate à l'œil 
nu la présence de grains dans le liquide. Ces grains sont souvent 
réunis au fond du tube, mais la plus légère agitation les fait 
flotter dans le bouillon. Ils sont identiques comme aspect avec 
les grains formés par des microbes agglutinés: même coloration 
grisâtre, même légèreté, même apparence floconneuse ; ils sont 
seulement d'un volume un peu moindre. C'est là la réaction qui 
a été décrite pour la première fois par Kraus sur les cultures fil- 
trées de vibrions cholériques, puis constatée également par lui 
pour le bacille typliique et celui de la peste. 

A l'examen microscopique, que Kraus n'a point pratiqué (et 
qu'il est indispensable de faire, nous verrons tout à Theure 
pourquoi), on constate la présence d'amas plus petits certaine- 
ment que ceux qu'on obtiendrait par l'action de notre sérum à 
1/10 sur des cultures de bacterium coli (Us sont énormes); mais 
d'un volume sensiblement égal à ceux que Ton constate dans la 
moyenne des cas, par l'addition d'une goutte de sérum de malade 
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atteint de fièvre typhoïde à dix > à vingt gouttes de culture de 
bacille typhique. Ces amas sont absolument semblables à des amas 
microbiens; il serait impossible, si Ton n'était prévenu, de les en 
distinguer. Ils sont brillants, irréguliers, comme composés de 
particules séparées, vaguement arrondies ou ovalaires, d'aspect 
granuleux, mais soudées et comme fondues entre elles. On 
jurerait qu'il s'agit de microbes accolés; et lorsqu'on a bien 
comparé ensemble un amas microbien et un amas de substance 
agglutinée, on a l'impression que, dans le premier cas, les 
microbes sont fondus entre eux par la coalescence de leur 
substance. 

Entre ces amas de substance agglutinée, il en est de plus 
petits, quelquefois de si petits qu'on les dirait formés par la 
réunion de quelques unités microbiennes. 

Pour bien étudier ces détails, il suffit de se servir du dia- 
phragme; il est inutile de pratiquer une coloration. La substance 
agglutinée se laisse cependant facilement teindre par les solu* 
tions colorantes employées ordinairement dans les laboratoires 
(fuchsine de Ziehl étendue, surtout). L'aspect est le même; mais 
la coloration est plutôt nuisible qu'utile. La matière agglutinée 
ne se colore point par la méthode de Gram. 

La production d'amas dans les cultures glycérinées filtrées 
est un phénomène des plus nets ; il importe cependant de signa- 
ler une cause d'erreur due à ce que, parfois, dans le four à 
flamber, le coton qui ferme les tubes se carbonise en partie; il se 
forme alors dans l'intérieur du tube un léger dépôt de particules 
carbonisées qui, lorsqu'on y verse le liquide à examiner, donnent 
lieu à la production de petits amas. Il faut, par conséquent, ne 
se servir que de tubes irréprochablement propres, et toujours 
pratiquer l'examen microscopique qui ne permet point la moindre 
confusion entre ces faux amas et les vrais. 

Cette réaction est absolument spécifique : la culture filtrée mise à 
l'étuve sans addition de colisérum reste limpide; on n'observe 
point non plus la formation d'amas en remplaçant le colisérum 
par un des sérums suivants : sérum de lapin normal, de lapin 
infecté avec le bacille typhique ou je vibrion de Massaouah, 
sérums d'individus divers atteints ou non de fièvre typhoïde, 
et adressés au laboratoire pour la recherche de la réaction 
de Widal. 
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La production d'amas demande dans ces conditions généra- 
lement 15 à 20 heures. On peut la mettre en évidence d*une 
façon plus rapide et plus frappante, en ajoutant au liquide tiltré 
une substance solide insoluble à Tétat de fractionnement infini- 
tésimal, des cultures d*un autre microbe par exemple, et en 
faisant l'essai avec notre sérum non à Tétuve, ce qui serait 
impossible à cause du développement probable du microbe 
ajouté, mais à la température ordinaire du laboratoire. 

L'expérience réussit parfaitement. On peut, soit ensemencer 
le bouillon glycérine filtré de bacterium coti avec un autre mi- 
crobe (bacille typhique, bacille de la psittacose, proleus) en y 
ajoutant, si Ton veut (cela est préférable)» un peu de bouillon 
neuf, puis après quelques heures de séjour àTétuve, alors que la 
culture devient apparente, faire agir dessus le colisérum*; 
soit faire un mélange extemporané h parties égales du bouillon 
filtré et de la culture du microbe choisi, puis y ajouter le sérum, 
toujours dans la proportion de 1/10. Dans ces conditions, en 
une demi-heure généralement, quelquefois plus vite, l'aggluti- 
nation est visible à Toeil nu; les grains sont légers, floconneux; 
au bout de quelques heures ils se déposent au fond du tube^ la 
clarification est complète. Au microscope, on voit que les mi- 
crobes ajoutés sont agglutinés en amas; s'il s'agit d'un microbe 
mobile, il est immobilisé. Si Ton a fait choix du bacille typhique 
ou du bacille de la psittacose, identiques au point 'de vue mor- 
phologique au bacterium coli^ les amas qu'ils forment ne 
sauraient être distingués de ceux que formeraient dans des 
conditions identiques les bactéries du colon. On remarque tou- 
jours le même aspect de fusion des corps microbiens entre eux. 
11 semble que les microbes ajoutés aient été comme collés par 
la substance agglutinée du bacterium coli^ et il est impossible 
au microscope de distinguer dans ces amas ce qui est le microbe 
étranger et ce qui est la substance agglutinée du bacterium coll. 
Voici le résumé de quelques-unes de ces expériences, qui ont 
toutes été répétées un grand nombre de fois, en raison même de 
la singularité du phénomène. 

t. Nous avons noté dans nos expériences que le B. coli ne pousse point danv 
son bouillon de macération filtré; le bacille de la psittacose y pousse très bien et 
très vile (5 heures) ; le bacille typhique, le proteus y poussent peu et lentement. 
6i on ajoute à ce produit une quantité égale de bouillon neuf, ces trois microbes 
et le B, coli lui-même s'y développent abondamment. 
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Bouillon glycériaé filtré de B. coli et bouillon neuf à parties égales j 
ensemencés avec du bacille tjphique. Le mélange est laissé 20 heures à 
l'étuve, puis additionné de coHsérum à 1/10. Au bout de quelques minutes 
l'agglutination devient nette à l'œil nu. Contrôle au microscope. 

Même expérience avec le proteus, avec le bacille de la psittacose : pour 
ce dernier les résultats sont un peu moins nets. 

Mélange extemporané à parties égales d'une culture de 24 heures de 
bacille typhique et du bouillon glycérine filtré de B, coli. Addition de coH- 
sérum à 4/10. Agglutination rapide ; clarification complète en 24 heures. 
— Contrôle au microscope. 

Môme mélange mis pendant 1 heure à Tétuve avant l'addition du sérum. 
Réaction identique, pas plus marquée. 

Même expérience avec le proteus et le bacille de la psittacose ; formation 
d'amas, toujours plus lente avec ce dernier. 

Mêmes résultats avec des cultures mortes de ces microbes ajoutées au 
bouillon filtré. 

11 est à Doter que le bacille typhique» qui a ainsi acquis la 
propriété d'emprunt de s'agglutiner sous l'influence du colisérum , 
est resté tout aussi sensible vis-à-vis du sérum typhique qu'un 
échantillon neuf. 

Il n'est point nécessaire, pour mettre en évidence ce phéno- 
mène» d'employer des corps de microbes vivants ou morts : on 
peut les remplacer par une substance inorganique en poussière 
très fine, du talc par exemple. Pour faire cette expérience, à 
quelques c. c. de bouillon glycérine filtré de B. coh\ 
on ajoute une pincée de poudre de talc, on agite, on laisse quel- 
ques instants en contact, et on filtre sur du papier. Le mélange 
filtré présente absolument Taspect d'une culture peu abondante 
de bacille typhique ou de B, coh : même trouble général, mêmes 
ondes soyeuses par agitation. Au microscope, les particules de 
talc sont visibles sous forme de petits corps irréguliers, brillants, 
bien isolés les uns des autres. Si, à ce liquide, on ajoute du 
colisérum à la dose de i/10, l'agglutination se montre à la tempé- 
rature ordinaire en i/2 heure à 3/4 d'heure; il est complet et le 
liquide clarifié par le dépôt des amas en 24 heures. Au micros- 
cope, les particules de talc se montrent agglomérées en îlots de 
volume irrégulier, il n'existe plus pour ainsi dire de particules 
isolées entre eux. C'est à peine si, avec attention, on peut dis- 
tinguer qu'il ne s'agit point là d'amas microbiens. 

Le bouillon filtré contenant du talc non additionné de sérum, 
abondonné à lui-même, ne donne jamais d'amas à l'œil nu ou au 
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microscope; au bout d'un certain temps le talc se dépose sur 
les parois et au fond du tube, sous forme d'une couche fine et 
pulvérulente que l'agitation ne parvient point à en détacher. Les 
amas déterminés par Taddition du colisérum sont au contraire 
bien séparés les uns des autres, légers et flottants dans le liquide 
dès qu'on agite le tube. 

L'addition de sérums autres que notre colisérum n'a jamais 
donné ]ieu à la production de ce phénomène. 

Si ourieuse que soit cette réaction, elle ne saurait comporter 
d'application pratique; lorsqu'on voudra rechercher si un sérum 
fournit des propriétés agglutinantes vis-à-vis du B. coli^ il sera 
préférable de s'adresser à des cultures vivantes et récentes. 

Le bouillon glycérine filtré qui nous a servi dans ces expé- 
riences était acide, avons-nous dit, et représentait le produit d'une 
macération prolongée de corps de microbes. Nous avons recher- 
ché si dans un bouillon de culture de réaction alcaline l'aggluti- 
nation pouvait également être mise en évidence. Nous avons 
préparé à cet effet un bouillon de viande peptonisée légèrement 
alcalin, que nous avons ensemencé avec une culture de B. coliy 
laissée à l'étuve un mois, puis filtrée. Les expériences précédentes 
répétées avec ce liquide ont donné des résultats comparables à 
ceux obtenus avec le bouillon glycérine filtré. Voici le tableau 
résumé des trois expériences les plus typiques. La stérilité du 
produit filtré avait été préalablement vérifiée. 

Bouillon alcalin filtré, d'un mois, additionné d'une goulle pour dix de coli- 
sérum, puis mis à l'étuve pendant 24 heures. Au bout de ce temps, présence 
de grains abondants dans le liquide. Contrôle au microscope. 

Mélange du même liquide filtré & parties égales avec une culture de 21 
heures en bouillon de bacille typhique, additionnée d'une goutte pour dix de 
colisérum — agglutination nette k la température du laboratoire en une 
heure, clarification totale en 24 heures — Contrôle au microscope. 

Même liquide avec poudre de talc, traité par le sérum à i/10. Mêmes 
résultats. 

Ces expériences nous ayant montré la présence constante de la 
substance agglutinée dans des cultures anciennes, quelle qu'en 
soit la réaction, nous nous sommes demandé si cette substance 
existait également en quantité appréciable dans des cultures plus 
jeunes. A cet effet, une culture de B, coli en bouillon de viande 
peptonisé légèrement alcalin a été faite, puis filtrée au bout de 
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48 heures de séjour à rétuve. Voici quels ont été les résultats des 
principales expériences faites avec ce produit : 

Bouillon alcalin filtré de 48 heures, additionné d'une gouUe pour dix de 
colisérnm laissé à l'éUive S4 heures. Présence d'amas douteux à l'œil nu; 
au microscope r>es amas se montrent très nombreux, mais bien plus petits 
que ceux obtenus avec des cultures plus vieilles. 

Bouillon alcalin de 48 heures mélangé à parties égales avec une culture 
de bacille typhique de 24 heures, puis additionné d'une goutte pour dix de 
colisérum — agglutination nette à l'œil nu en une heure à la température du 
laboratoire. — Contrôle au microscope. 

Les cultures filtrées de B, colû anciennes ou récentes, alca- 
line^ ou acides, contiennent donc une substance spécifique qu'ag- 
glutine et rend visible le colisérum. L'agglutination est 
d'autant plus rapide et plus marquée que la culture filtrée est 
j)lu8 ancienne. 

Action du colisérum sur les corps de microbes lavés. — En pré- 
sence de ces résultats, il était indiqué de rechercher si des corps 
de microbes lavés assez longtemps dans l'eau distillée, pour 
qu'on put être sûr que tout le liquide dans lequel ils s'étaient 
développés fût enlevé, se laissaient encore agglutiner par le 
colisérum. Malvoz ayant lavé longtemps à Teau des corps de 
microbes (il opérait sur le bacille typhique) vit que ces bacilles 
s'agglutinaient moins bien. Cet auteur n'indique point quel était 
l'âge de ses cultures. Or, c'est là le point important. Les corps 
de microbes lavés réagissent d'une façon tout à fait différente 
suivant qu'ils proviennent d'une culture jeune ou ancienne. 

Pour nous procurer de ces microbes lavés, nous avons filtré 
sur filtre Chamberland des cultures en bouillon ordinaire de 
B. coli d'âges différents, puis nous avons fait passer sur le filtre 
une quantité d'eau distillée égale à 10 fois la quantité de bouil- 
lon filtré. On raclait ensuite la bougie, et les corps de microbes 
ainsi obtenus étaient émulsionnés dans de l'eau distillée. Voici 
les résultats donnés par l'addition du colisérum à 1/10 à ces 
émulsions : 

Les corps de microbes provenant de cullures jeunes (2 à 3 
jours) s'agglutinent à peu près aussi vite que le feraient des cul- 
tures ordinaires. Les corps de microbes provenant de cultures 
âgées (23 à 30 jours) ne s'agglutinent plus ou bien ne le font 
qu'avec une extrême lenteur. La raison de cette différence nous 
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est révélée parrexamen microscopique de ces corps de microbes. 
Ceux qui proviennent de cultures jeunes sont presque tous bien 
vivants et mobiles» ceux qui viennent des cultures âgées sont 
désagrégés, déformés, morts pour la plupart; quelques-uns 
seulement ont conservé leur forme et quelques mouvements 
lents. 

Action du colisérum sur le liquide de macération filtré des corps 
de microbes. — En faisant macérer dans de Teau distillée à basse 
température des corps de microbes lavés, provenant de cultures 
jeunes, puis en filtrant le produit, on obtient un liquide clair 
qui s'agglutine légèrement par Taddition de colisérum à 1/iO. 

De tout ce qui précède nous pouvons déjà conclure que le 
corps du B, coli^ vivant ou mort, contient une substance agglu- 
tinable qui diffuse peu à peu dans le bouillon de culture, et 
que l'addition de colisérum précipite sous forme d'amas, abso- 
lument comme elle précipiterait le baclerium coli en cultures. 
La production de cette substance parait liée à la désagrégation 
des corps de microbes ; elle est d'autant plus abondante dans le 
liquide que la culture est plus vieille et par conséquent les 
microbes plus dégénérés. 

Présence constante de la substance agglutinée dam les cultures 
du p. coli, quelles que soient les conditions de cette culture et le milieu 
efuployé, — Nous nous sommes demandé si cette substance agglu- 
tinée du B, coli se rencontrait d'une façon constante dans les 
cultures de ce microbe et s'il n'était point possible, en variant 
les conditions de la culture et le milieu lui-même, d'obtenir 
des bactéries du colon légitimes, bien vivantes, ne contenant 
plus cette substance, et par conséquent ne s'agglutinant plus. On 
comprend la portée très grande qu'aurait eu une pareille consta- 
tation. 

Nous avons cultivé le B. coli sur un très grand nombre de 
milieux naturels ou artificiels : bouillon de viande avec ou sans 
peptone, solution peptonisée, solution de syntonine, bouillon 
phéniqué, gélose ou gélatine peptonisées avec ou sans viande, 
gélatine sans peptone, pomme de terre, milieu d'Ëisner, milieux 
artificiels de Péré*; milieu d'Uschinsky modifié par Fran- 

1. Les milieux de Péré essayés ont été : miiieii A : lactate d'ammoniaquo 20; 
phosphate de potasse 3, 5; phosphate de soude 2, 5 ; sulfate de magnésie, i, S5; 
Chlorure de sodium 1, 5; Eau i 000 — Le même milieu avec de la dextrine à la 
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keP, milieu de Galpaldi et Proskauer'. Sur tous ces milieux, le 
B. coli a poussé plus ou moins abondamment suivant les cas, et 
dans toutes les cuUures il s'est agglutiné presque instantanément 
par Taddition du colisérum. Les cultures en solution de syn- 
tonine, (parapeptone) et sur gélatine à Teau (sans peplone et sans 
viande) ont seules demandé quelques instants avant de s'agglu- 
tiner, et il esta remarquer que ces cultures jetaient remarqua- 
blement pauvres; or, les microbes s^ agglutinent tous d^autant 
plus rapidement que leur culture est plus abondante. 

Nous avons également recherché l'influence que pouvait 
avoir la température à laquelle la culture est faite. Cette 
influence est nulle. Le B. ro// cultivé à la température ordinaire 
du laboratoire ou à Tétuve à 42^ s'agglutine aussi bien que 
celui qui s'est développé à 37' (en tenant compte toujours de 
l'abondance de la culture). 

Les cultures anaérobies se montrentaussi sensibles que celles 
faites en présence de Tair. 

En résumé, toutes les fois que le B. coli pousse sur un milieu 
de culture, il est sensible à l'action du colisérum. La substance 
agglutinée parait donc faire partie intégrante du microbe. 

Actions de quelques agents physiques et chimiques sur la substance 
agglutinée du B, coli. — Il était intéressant de rechercher quelle 
action pouvaient avoir sur la substance agglutinée divers agents 
physiques et chimiques. 

1^ Chaleur. — Nous avons d'abord étudié l'action de la 
chaleur. Des cultures de B. coli de 24 heures, en bouillon de 
viande légèrement alcalin, ont été portées pendant vingt minutes 
à des températures variant de 10 en 10 degrés, depuis 60^ jus- 
qu'à 140°. Les résultats ont été les suivants. A 60«, 70^ 80S 
l'agglutination se produit presque instantanément après addi- 
tion du colisérum; à 90*^ et lOO'Ml est encore très rapide; à 
115*^, 120% 130<^il ne se montre qu'au bout de quelques minutes; 
à 140 «il faut attendre 3/4 d'heure avant de le constater. Nous 

place du lactate d'ammoDiaque. Milieu B. : lactate de soude âO; phosphate 
double d'ammoniaque et de soude 5 ; sulfate d'ammoniaque â ; phosphate de potasse 
neutre 1 ; sulfate de magnésie 1 ; chlorure de sodium 1 ; eau 1 000 — Le mém" 
avec de la dextrine à la place du lactate de soude. 

1. Formule de ce milieu : eau 1 000; chlorure de sodium 5; biphosphate de 
potasse â ; asparagine i; lactate d*ammoniaque 6. 

2. Formule : Eau 100; asparagine 0, !2; mannite 0. 0*2; sultate de magnésie 
0, 01 ;chlorure de calcium 0» Oi; phosphate de potasse 0,02; chlorure de sodium 0,02. 
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n'avons point cherché l'action de températures plus hautes. 
A partir de 120^, le bouillon se trouble à Tautoclave et fonce; il 
s'y forme des flocons abondants (à 140^ ils sont en quantité 
particulièrement grande), on s'en débarrasse avant d'ajouter le 
sérum en filtrant la culture sur un papier à filtre épais. 

Il est indispensable de rechercher la réaction agglutinante 
sur les cultures chauffées aussitôt que possible après leur 
exposition à la chaleur; si Ton attendait quelques jours, la 
réaction serait bien plus lente à se produire, probablement 
parce que la substance agglutinable tend à quitter le corps 
des microbes désagrégés par la chaleur et à se répandre dans le 
liquide. 

Des corps de microbes provenant d'une culture jeune, émul- 
sionnés dans de l'eau distillée et exposés ensuite à des tempéra* 
tures variées, se comportent exactement comme les cultures. A 
140«, Tagglutination est peut-être encore plus tardive, mais elle 
se montre d'une façon constante. Nous avions fait ces expé- 
riences dans le but de rechercher si la réaction ou la nature du 
milieu de culture pouvaient avoir une action sur la résistance 
de la subtance agglutinée à la chaleur. 

Les cultures en bouillon filtrées se comportent de même. 
Nous avons exposé vingt minutes à 115^ des tubes contenant 
notre bouillon glycérine filtré. Le mélange de dix gouttes de ce 
liquide filtré avec une goutte de colisérum mis à l'étuve pendant 
vingt-quatre heures s'agglutiao à peu près aussi nettement que 
si le bouillon glycérine n'avait pas été chauffé. — La même 
expérience répétée avec du talc donne une agglutination nette 
en une heure à la température ordinaire, et une clarification 
complète en vingt-quatre heures. — Même résultat avec un 
mélange de bouillon glycérine filtré et chauffé, el d'une culture 
de bacille lyphique de vingt-quatre heures. La substance agglu- 
tinée du B. coli est donc très résistante à la chaleur. 

2^ Froid. — Dans un mélange réfrigérant nous avons placé 
de petits tubes contenant une culture en bouillon peptonisé de 
bacterium coli et des corps jeunes de microbes eu émulsion 
dans l'eau distillée. La température, de — 6<*, a été main- 
tenue 5 heures environ. Le bouillon ne s'est point congelé, 
l'émulsion de microbes a rapidement fait prise. L'addition d'une 
goutte de sérum à dix de bouillon donne une agglutination 
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iininédiate; la réactioQ est un peu plus lente avec Fémulsion 
de microbes. 

3® Insolation. — Une culture en solution de peptone de bacte- 
rium co/t exposée deux heures au soleil (de 11 heures à 1 heure, 
en décembre) donne une agglutination immédiate par l'addition 
de sérum. 

4° Dessiccation. — Une culture est filtrée sur papier à filtrer 
épais qui retient à sa surface une bonne partie des corps de 
microbes. Le papier est séché à Tétuve à 'Sl^y puis abandonné 
huit jours à la température du laboratoire. Il est ensuite mis à 
mjacérer dans de Teau distillée : le liquide de macération est fil- 
tré sur papier (pour le débarrasser des particules en suspension 
nombreuses); il s'agglutine rapidement par le sérum à 1/10. 

8® Age de la culture, — Une culture de bacteriiim coli sur 
pomme de terre, de plus de deux ans d'âge et morte, retrouvée 
dans un coin du laboratoire, présente encore à sa partie infé- 
rieure quelques gouttes d'eau tenant en suspension un grand 
nombre de corps de microbes désagrégés. L'addition d'une 
goutte de colisérum à dix gouttes de ce liquide épais en provo- 
que l'agglutination presque immédiate. 

6° Substances chimiques. — De ces diverses expériences on 
peut conclure que la substance agglutinable du B. coli est très 
résistante aux divers agents physiques. On sait déjà que l'addi- 
tion de certaines substances antiseptiques ne gène en rien 
Tagglulination des cultures du bacille typhique : formol, chloro- 
forme, thymol, etc. Nous nous sommes assurés qu'il en était de 
même pour le 6ar/mii/u coH. Par contre, un certain nombre de 
corps chimiques précipileni les cultures de ces microbes. 
M. Malvoz les a étudiés en détail; comme il n'est nullement 
démontré que la substance précipitée dans ce cas soit identique 
à la substance qu'agglutine le sérum, nous avons laissé de côté 
ce point de la question. 

Solubilité de la substance agglutinée du bacterium coli dans l'eau^ 
Valcool absolu^ Véthcr. — La substance agglutinée du B. coli est 
soluble, cela ressort des expériences que nous avons décrites 
plus haut, dans le bouillon alcalin neutre ou acide et dans l'eau. 
— Nous avons recherché si elle était soluble dans l'alcool 
absolu et Téther. Dans ce but nous avons filtré sur papier à 
filtre épais des cultures jeunes de bavterium coli. Le papier 
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à filtre a été ensuite séché pendant quelques heures à Tétuve 
à 37^9 puis découpé en petits morceaux que nous avons laissé 
macérer quarante-huit heures les uns dans l'alcool absolu, les 
autres dans Téther. Le liquide de macération a ensuite été 
décanté : les couches superficielles ont été distribuées dans de 
petits tubes bouchés, qui ont été placés dans un centrifugeur 
pendant 5 heures, de manière à débarrasser le liquide des pro- 
duits solides (corps de microbes et autres) qui auraient pu y 
persister. Les couches supérieures de ce liquide ont ensuite été 
transvasées et mises à évaporer dans une étuve à 20<*. Le léger 
dépôt laissé par Tévaporaiion a été dissous dans du bouillon 
faiblement alcalin et celui-ci filtré sur papier : nous avons 
obtenu ainsi un liquide tout à fait clair auquel nous avons 
ajouté notre sérum actif à la dose de 1/10. Les tubes oh le 
mélange avait été fait ont été abandonnés à une basse tempé- 
rature pendant quarante-huit heures (leur non stérilité empê- 
chait de les mettre à Tétuve). Au bout de ce temps des amas très 
nets étaient apparus dans le bouillon. Examinés au micros* 
cope, ces amas se montrent identiques à ceux observés avec des 
cultures simplement filtrées et très analogues aussi à des amas 
microbiens. 

La solubilité paraît égale dans l'alcool absolu et Téther. 

Apparition du pouvoir agglutinant dans le sérum d*un animcd 
sous l'influence des injections de substance agglutinée. — MM. Widal 
et Sicard, puis Levy et Bruns, ont montré les premiers qu'en 
inoculant aux animaux des cultures stérilisées ou filtrées de 
bacille typhique, on déterminait l'apparition de la propriété 
agglutinante dans leur sérum: ce pouvoir agglutinant se montre 
plus lentement et toujours à un degré plus faible que lorsqu'on 
inocule à ces animaux des cultures vivantes. 

Nous avons repris ces expériences en nous servant comme 
liquide d'inoculation de notre bouillon glycérine filtré de B. 
coli. Un lapin a reçu en injections sous-cutanées dix-huit 
cent, cubes de ce liquide chauffé au préalable à 118*, en sept 
jours. Il est sacrifié au bout de ce temps, il présente des 
altérations rénales manifestes et son urine est très trouble. 
'La mensuration du pouvoir agglutinant du sérum de cet animal 
montre qu'il est de 1/23 environ; son urine est active à 1/10. 
Nous avons répété avec le sérum de cet animal les expériences 
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décrites plus haut sur Taction du colisérum sur les cultures 
filtrées de bacterium coli avec ou sans addition de talc : Tagglu- 
tinatioQ est plus lente à se montrer, mais se produit d'une 
manière constante. 

Un autre lapin ayant reçu les mêmes doses du liquide glycé- 
rine chauffé à 115^ et présentant un sérum actif à peu près au 
même degré, reçut ensuite, en 15 jours, 15 c. c. de la même 
culture filtrée non chauffée. — Le pouvoir agglutinant de son 
sérum monta rapidement à 1/400. 

Ces expériences démontrent que c'est sous l'influence de la 
substance agglutinée qu'apparaît le pouvoir agglutinant du 
sérum. — Lorsque cette substance est altérée par le chauffage, 
le pouvoir agglutinant est plus faible. 

De même qu'une culture vivante s'agglutine toujours mieux 
sous l'influence du sérum qu'une culture stérilisée ou filtrée, 
les inoculations de cultures vivantes déterminent plus rapide- 
ment et à un degré plus élevé l'apparition du pouvoir agglu- 
tinant dans le sérum que celles de ces mêmes cultures stérilisées 
ou filtrées. 

Nous avons recherché dans l'urine de nos lapins la présence 
de la matière agglutinée, mais sans la déceler; l'urine au con- 
traire, comme nous l'avons vu plus haut, acquiert rapidement, 
comme le sérum, des propriétés agglutinaqXes. 



LA SUBSTANCE AGGLUTINEE DU BACILLE TYPHIQUE 

Les détails dans lesquels nous sommes entrés à propos de 
Tétude de la substance agglutinée du B, coli vont nous permettre 
d'aller un peu plus vite dans l'exposé de nos recherches sur la 
substance agglutinée du bacille typhique. Un certain nombre 
d'expériences avaient été faites d'ailleurs sur celle-ci, antérieure- 
ment aux nôtres. 

Cotiditians des expériences et réactions de contrôle. — Le sérum 
agglutinant dont nous avons fait usage est le sérum d'un lapin 
infecté avec des cultures jeunes en bouillon de viande peptonisée 
de bacille typhique. En quatre mois, ce lapin a reçu 15 c. c. 
de cultures sous la peau. — Nous l'avons sackrifié et par ponc- 
tion du cœur nous avons obtenu une quantité notable de sang 
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qui nous a donné par le repos les quelques c. c. de sérum 
nécessaires à nos expériences. La stérilité de ce sérum a 
été éprouvée par son séjour à Tétuve pendant 48 heures. 
L'essai en a été fait tout d'abord sur une culture jeune 
de bacille typhique en bouillon pour la mensuration de 
son pouvoir agglutinant. Ce pouvoir est de 1/8000; il est 
à peu près égal quand on fait agir le sérum sur des cultures 
stérilisées récemment par l'addition de quelques gouttes de 
formol. Ce sérum est dépourvu d'action agglutinante sur le 
bacterium coliy le bacille de la psittacose, et sur un certain 
nombre de coliformes isolés par nous des eaux. 

Le bacille typhique qui nous a servi pour nos expériences et 
pour la préparation de ce sérum est un bacille typhique légitime» 
isolé delà rate d'un typhique, et servant dans notre laboratoire 
à la pratique du sérodiagnostic de la fièvre typhoïde. 

Nous avons répété un certain nombre de nos expériences en 
employant, à la place de notre sérum de lapin, divers échantil- 
lons de sérum provenant d'individus atteints de fièvre typhoïde. 
Les résultats ont toujours été les mêmes. 

Action du sérum typhique sur les cultures filtrées du bacille, 
— Nos premières recherches ont été faites sur une culture 
en bouillon de viande peptonisé et glycérine à 1 0/0, filtrée 
sur bougie Chamberland après un mois de séjour à l'étuve. Ce 
produit, dont la stérilité a été tout d'abord éprouvéeparun séjour à 
l'étuve pendant 24 heures, est fortement acide. Il est très analo- 
gue au bouillon glycérine filtré qui nous a servi pour l'étude du 
bacterium coli : il représente cependant le produit d'une macé- 
ration moins complète des corps microbiens. 

Si, à dix gouttes de ce liquide, on ajoute une goutte du sérum 
actif et qu'on mette le mélange à l'étuve, on constate quelque- 
fois après 5-6 heures, toujours après 24 heures, la présence de 
petits grains dans le liquide. Au microscope, ces amas sont très 
nets, identiques à des amas microbiens. Kraus qui a, le pre- 
mier, constaté cette réaction, l'a décrite comme très variable 
dans son intensité, quelquefois très lente à se produire, pouvant 
même faire défaut. Il croit que ces variations, dout la cause 
véritable lui échappe, peuvent être attribuées aux différences de 
virulence, de toxicité, d'alcalinité ou d'à^e des cultures. 

Nous avons eu pour notre part des résultats constants, et nos 

12 
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cultures n'étaient ni virulentes, ni toxiques. La réaction au 
tournesol ne parait point non plus jouer de rôle dans la produc- 
tion ou l'intensité du phénomène. Un bouillon alcalin filtré se 
eomporle exactement comme notre bouillon glycérine acide 
(nous Tavons déjà vu pour le B. coli, nous le reverrons tout à 
rheure pour le bacille cholérique). Il est à noter que Kraus ne 
nous donne ni Tâge exact de ses cultures filtrées, ni le degré 
d'activité de son sérum. C'est probablement là la cause des dif- 
férences observées par lui, et que nous n'avons pas retrouvées, 
nous servant dans toutes nos expériences d'un sérum actif tou- 
jours le même et de vieilles cultures. Nous verrous plus loin 
que des cultures jeunes filtrées donnent une réaction moins 
nette. 

L'expérience faite avec du talc en suspension dans le liquide 
filtré, additionné de sérum à 1/10, donne, à la température ordi- 
naire, une agglutination faible auboutdequelques heures, des plus 
évidentes en 24 heures. Un mélange à parties égales du liquide 
filtré et d'une culture jeune de bacterium coli est agglutiné par 
le sérum à 1/10 en une demi-heure à la température ordinaire ; 
le lendemain la réaction est entièrement disparue, le B. coli 
s'étant développé dans le milieu de culture. 

Des expériences de contrôle faites avec le liquide filtré et le 
talc, ou bien du B.coli sans addition de sérum, n'ont point donné 
lieu à la formation d'amas à l'œil nu ou au microscope. Par 
contre, le sérum d'un malade atteint de fièvre typhoïde, actif à 
1/300, a agglutiné en moins d'une demi-heure un mélange de 
culture de bacterium coli et de notre liquide glycérine filtré. 

Avec une culture de bacille typhiqueen bouillon légèrement 
alcaline, d'un mois, filtrée, nous avons eu des résultats analogues. 
Voici le résumé des expériences les plus typiques faites avec ce 
produit : 

Ce liquide filtré additionné à 1/10 de sérum actif : agglutination en 
24 heures à Tétuve. 

Même liquide tenant en suspension du talc additionné à 1/10 de sérum : 
agglufination débutant après quelques heures à la température du labora- 
toire. 

Même liquide mélangé avec une culture de B. coli à parties égales 
additionné de sérum à 1/10 : agglutination en une heure à la tempé- 
rature ordinaire ; la réaction devient moins nette ensuite, puis disparait par 
suite du développement du B, coli. 
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La réaction du liquide ne joue donc aucun rôle dans la pro- 
duction du phénomène. 

Avec une culture jeune de 3 jours, en bouillon simple légère- 
ment alcalin, filtrée^ la réaction existe, mais plus faible, comme 
le montre le tableau de nos expériences qui suit : 

Bouillon alcalin de trois jours ûltré, additionné de sérum lyphique à 1/10, 
et mis à Tétuve : agglutination légère après 2i heures. Le même liquide 
tenant en suspension du talc et additionné de sérum à 1/10 ne donne à la 
température du laboratoire que des amas très petits, au bout de plusieurs 
heures. 

Un mélange de ce liquide à partie égale avec une culture de B. coli, addi^ 
tionné d'une goutte de sérum pour dix, donne une agglutination très faible 
à la température ordinaire au bout de plusieurs heures, nulle le lendemain, 
le B. coli s*étant développé. 

Ce sont là des résultats comparables à ceux que nous avons 
notés pour le B. coli. La substance agglutinée du bacille typbique 
dilTuse dèslespremiersjoursdela culture, du corps des microbes 
dans le liquide ; mais elle y est alors très peu abondante , Son abon- 
dance croit à mesure que la culture vieillit; elle reste toujours 
moindre dans les cultures de bacille typhique que dans celles de 
bacterium coli, parce que ce microbe se développe toujours bien 
davantage en bouillon que le bacille d'Ëberth. 

Les réactions de la culture iBltrée de bacille typhique sous 
Tinfluence de sérum actif sont spécifiques. — Kraus avait déjà fait 
voir que ces cultures filtrées ne s'agglutinaient point par l'action 
des sérums suivants : sérum d'homme ou de cheval sain, sérum 
anticholérique et anticolique de chèvre, sérum antidiphtérique 
^t antistreptococcique de cheval. Nous avons de même obtenu 
des résultats négatifs avec des sérums normaux d'homme et de 
lapin, et le sérum de lapin infecté avec des cultures de bacterium 
coli et de vibrion de Massouah. 

Action du séiMm typhique sur les corps des microbes lavés. — Les 
résultats soni les mêmes que ceux observés avec le B. coli. Des 
corps de bacilles typhiques provenant d'une culture en bouillon 
de 24 heures, lavéssur un filtre à l'eau distillée, puis émulsionnés, 
s'agglutinent rapidement par l'action du sérum. Au contraire, des 
corps microbiens provenant d'une culture âgée d'un mois, et 
traités de même, ne s'agglutinent point ou bien ne le font qu'avec 
une extrême lenteur* L'examen microscopique montre dans le 
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premier cas des bacilles vivants et mobiles, dans le second, 
presque uniquement des corps microbiens dégénérés. 

Action du sérum typhique sur une macération filtrée de corps de 
microbes. — Kraus ayant fait macérer dans de l'eau distillée des 
corps de bacilles typhiques pris sur une culture sur gélose, puis 
ayant filtré le liquide, vit qu'il s'y formait des amas par l'addition 
de sérum. Nous avons obtenu des résultats analogues avec une 
macération filtrée de bacterium coli. Nous n'avons point répété 
cette expérience pour le bacille typhique. 

Présence constante de la substance agglutinée dans les cultures du 
bacille typhique. — Nous avons répété pour le bacille typhique les 
expériences déjà rapportées à propos du bacterium coli. En de- 
hors des milieux de culture employés ordinairement dans les 
laboratoires, nous avons fait usage des milieux artiQciels de 
Péré. Nous avons également varié la température de culture. 
Toutes les fois que le bacille typhique s'est développé dans nos 
milieux, il s'est montré sensible à l'agglutination par le sérum. 
Celle-ci est d'autant plus rapide et d'autant plus complète que la 
culture microbienne est plus abondante. 

Action de quelques agents physiques et chimiques sur la substance 
agglutinée du bacille typhique. 

P Chaleur. — M. Widal avait déjà noté que des cultures de 
bacille d'Éberlh portées une demi-heure à trois quarts d'heure à 
des températures interniédiaires entre 57<> (où la culture est 
stérilisée en 5 minutes) et 60**, s'agglutinaient aussi rapidement 
que des cultures vivantes; mais qu'un séjour de même durée de 
70® à 100" leur faisaient perdre en partie ou totalité cette pro- 
priété. Avec un sérum très actif, il obtenait encore des amas^ 
mais ceux-ci étaient petits et lents à se former. 

Nous avons repris ces expériences en nous servant de cultures 
de 24 heures en solution de peptone, que nous avons exposées 
pendant un quart d'heure à des températures diverses. 
Nos résultats se rapprochent sensiblement de ceux de M. WidaL 

Une température comprise entre 57® et 65«* ne paraît 'avoir 
aucune action empêchante ou retardante sur l'agglutination de 
la culture. Entre 75^ et 85**, on note un retard de quelques 
minutes. A 95**, la réaction ne devient évidente qu'après dix 
minutes; alOO** elle demande vingt minutes pour se produire. 
Une culture chauffée à llS» donne avec notre sérum une aggluti- 
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nation lenle (3/4 d'heunî)et les amas restent toujours petits. Au- 
dessus de 115^, l'agglutioation manque, ou bien est si lente et 
si inconstante qu'il est impossible de compter sur sa production. 

En employant à la place de bouillon alcalin une émulaion 
dans Feau distillée de corps de microbes jeunes et lavés, nous 
avons obtenu des résultats analogues. 

2^ Froid. — Une température de — 6® agissant pendant cinq 
heures sur des cultures en bouillon ou sur une émulsion de corps 
de microbes jeunes, retarde de quelques minutes à peine l'appa- 
rition d'amas sous Tinfluence du sérum. 

3^ Insolation. — Deux heures d'exposition à la lumière solaire 
se montrent sans action sur la production du phénomène. 

4<» Dessiccation. — Des corps de bacilles typhiques filtrés sur 
un papier à filtre, puis séchés à 37^ exposés pendant huit jours à 
la température du laboratoire, et émulsionnés dans de l'eau dis- 
tillée, s'agglutinent très rapidement par l'addition de notre sérum. 

5® Addition d'antiseptiques. — L'addition d'acide phénique à 
1/1000 au bouillon de culture n'empêche point le développe- 
ment du bacille typhique, et celui-ci conserve toute sa sensibi- 
lité vis-à-vis du sérum agglutinant. Ce fait a été signalé par 
nous dès le mois d'août 1896 \ Nous avons même à celte époque 
préconisé l'addition d'acide phénique à cette dose aux cultures 
en bouillon, dans la pratique du séro-diagnostic, lorsqu'on n'est 
point bien sûr de la stérilité du sérum et qu'on veut faire la 
réaction à l'étuve par le procédé lent. Cette précaution est géné- 
ralement inutile, le procédé extemporané donnant presque tou- 
jours en peu de temps une certitude. M. Van de Velde a 
montré depuis que l'addition d'acide phénique à dose antiseptique 
n'empêchait point la production du phénomène. 

L'addition do formol aux cultures, à la dose de trois gouttes 
de la solution du commerce jpour 150 de culture, jouit de la 
même propriété ; MM. Widal et Sicard ont proposé une modi- 
fication du séro-diagnostic basée sur celte constatation, et con- 
sistant dans l'emploi do cultures ainsi tuées et restées cependant 
sensibles au sérum typhique. Ce procédé peut rendre des 
services en dehors des laboratoires, lorsqu'on ne peut se procurer 
des cultures vivantes, toujours infiniment préférables. Dans 

i. G. NicoLLB et A. Haliphé, Normandie médical e^ 15 août 1896. 
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leurs expériences, MM, Widal et Sicard ont vu s'agglutiner très 
rapidement, sous l'actiondu sérum de-malades atteints de fièvre 
typhoïde, des cultures stérilisées par Teuiploi du formol depuis 
cinq mois. 

Des constatations analogues ont été faites par M. Van de 
Velde en ajoutant aux cultures du bacille d'Éberth du chloro- 
forme, de Télher, du sublimé à dose antiseptique. 

La substance agglutinée du bacille typhique est donc trës 
résistante aux agents physiques et antiseptiques ; elle ne paraît 
point cependant jouir d'une résistance tout à fait égale à celle 
du B, coli. Ce n'est sans doute là qu'une apparence tenant à ce 
que, dans tous nos milieux de culture, le B. coli pousse plus 
abondamment que le bacille typhique, et que par là même il 
produit plus de substance agglutinable. 

Solubilité de la substance agglutinée du bacille typhique dans 
Veau, V alcool abbolu, Véther. — Des expériences identiques à celles 
que nous avons décrites à propos du B. coli nous ont montré la 
solubilité de la substance agglutinée du bacille typhique dans 
l'alcool absolu et Téther. Les amas obtenus par dissolution du 
produit évaporé dans le bouillon sont identiques à des amas 
microbiens. 

Nous savions déjà la solubilité de cette substance dans l'eau 
et le bouillon légèrement alcalin ou acide. 

Apparition du pouvoir agglutinant dans le sérum des animaux 
sous Vinfluence de l'inoculation de la substance agglutinée du bacille 
typhique. — Nous avons inoculé à deux lapins sous la peau, 
de nos cultures de bacille typhique en bouillon glycérine, d'un 
mois, filtrées et chaufi'ées au préalable à 115®. A cette tempé- 
rature, nous le savons, la substance agglutinée n'est plus que 
difficilement mise en évidence. Nos animaux, après avoir reçu 
en douze jours 26 c. c. de ce produit, n'ont présenté qu'un 
pouvoir agglutinant des plus faibles et même douteux (1/10) 
de leur sérum. L'inoculation ultérieure de 19 c. c. du même 
liquide non chaulTé, en vingt- cinq jours, a déterminé l'appa- 
rition d'un pouvoir agglutinant des plus manifestes. 
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LA SUBSTANGR AGGLUTINEE DE VIBRION DE MASSAOUAH 

Nous serons encore plus bref dans l'exposé de nos recherches 
sur la substance agglutinée du vibrion de Massaouah. 11 nous 
paraît en eiïet inutile d'accumuler les redites, nos expériences 
ayant été identiques et leurs résultats comparables. 

Conditions des expériences et réactions de contrôle, — Le sérum 
qui nous a servi comme réactif est celui d'un lapin ayant reçu 
sous la peau, en 40 jours, 4 c. c. de culture en bouillon peptonisé, 
de vingt-quatre heures, du vibrion de Massaouah. Ce microbe, que 
nousavonsreçu de rinstitut Pasteur, étant très pathogène, adùêtre 
inoculé tout d'abord à dose faible : un 1/10 de c. c. Nous nous 
sommes arrêtés quand nous avons atteint la dose de 1 c. o. 
Le sérum de notre lapin, essayé sur une culture sur gélose du 
même microorganisme délayée dans de l'eau distillée (pour 
éviter les amas que donne en bouillon le voile du vibrion parsa 
désagrégation), s'est montré actif à 1/1000. A cette dilution» 
trois quarts d'heure sont nécessaires pour la formation des 
amas. Au titre de 1/250, ce sérum provoque une agglutination 
immédiate. C'est donc par rapport à nos sérums colique et 
typhique un sérum d'activité faible. 

Nous nous sommes assurés tout d'abord que nos cultures de 
vibrion de Massaouah n'étaient agglutinées par aucun autre 
sérum que celui que nous avons préparé, et que notre sérum ne 
jouissait d'aucun pouvoir agglutinant vis-à-vis d'autres micro- 
organismes. 

A ctian du sérum vibrionim sur les cultures filtrées du vibrimi de Mas- 
saouah. — Une culture de vibrion de Massaouah a été faite en 
bouillon glycérine à 1 0/0 et filtrée après 19 jours de séjour 
àl'étuve. Nous avons répété sur le liquide de filtration, dont la 
stérilité avait été préalablement vérifiée, les expériences déjà 
décrites à propos du B. coli et du bacille- typhique. Nous 
avons obtenu des résultats identiques, comme Tindiquele résumé 
ci-joint de nos principales expériences : 

Bouillon glycérine, filtré, additionné d*une goutte pour dix de sérum, 
puis mis à TétuYe : au bout de 24 heures des amas sont bien visibles dans 
le liquide ; ils sont identiques à des amas microbiens et se colorent bien par 
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la fuschine de Ziehl diluée. (C'est Texpérience faite pour la première fois par 
Kraus sur un vibrion cholérique différent de celui de Massaouah.) 

Même liquide tenant des corpuscules de talc en suspension additionné 
de sérum à môme dose et abandonné à la température du laboratoire : 
apparition des amas au bout d'une heure. 

Mélange à parties égales de ce liquide et d'une culture de B. coli de 
34 heures, addition de sérum : même résultat. 

Ces réactions sont spécifiques, aucun autre sérum n'a cette 
action sur les cultures filtrées du vibrion de Massaouah. 

Action du sérum vibrionien sur les corps de microbes lavés, — 
Des corps de vibrions, provenant d'une culture en bouillon simple 
de 24 heures, lavés sur un filtre à l'eau distillée, puis émulsion- 
nés dans l'eau, s'agglutinent immédiatement sous Tinfluence du 
sérum actif. Une culture en bouillon glycérine, âgée d'un mois, 
traitée de la même façon, donne encore une agglutination ra- 
pide. Au microscope on remarque dans ce cas que les vibrions 
sont encore en général animés de mouvements rapides. Cette 
résistance des vibrions explique pourquoi les cultures âgées de 
Massaouah se laissent encore agglutiner facilement, tandis qu'il 
n'en est point absolument de même pour celles de B. coli ou 
de bacille typhique moins résistants. 

Action du sérum vibrionien surunemacération de corps de vibrions. 
— Celle expérience a été faite par Kraus avec des cultures 
sur gélose, délayées dans l'eau, soumises à une pression 
de 300 atmosphères, puis filtrées. L'agglutination s'est montrée 
sous l'influence du sérum. Il s'agissait dans cette expérience; 
que nous n'avons point répétée, d'un vibrion autre que celui de 
Massaouah. 

Présence comtante de la substance agglutinée dans les cultures du . 
vibrion de Massaouah quel que soit le milieu de culture employé, — 
Nous avons cultivé le vibrion de Massaouah sur tous les milieux 
employés généralement dans les laboratoires, et dans quelques 
milieux artificiels : solution de syntonine, milieu B de Péré, 
liquide de Capaldi et Proskauer. Partout où le vibrion cholérique 
se développe, il se laisse agglutiner par le sérum. 

Action de quelques agents physiques, i^ Chaleur, — Une culture 
en bouillon peplonisé légèrement alcalin, portée un quart 
d'heure à 100<>, s'agglutine encore très facilement; si la cul- 
ture est laissée le même temps à 115«, elle n'est plus aggluti- 
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née que lentement par le sérum et les amas sont très petits. 

2^ Froid. — Une température de — 6® maintenue pendant 
5 heures relarde manifestement l'agglutination d'une culture en 
bouillon du vibrion de Massaouah : il faut attendre 1/2 beure, et 
encore plus s'il s'agit d'une émulsion du même microbe dans l'eau. 

3** Pression. — Nous avons vu plus haut que, dans ses expé- 
riences, M. Kraus avait soumis à une pression de 300 atmo- 
sphères une macération de corps de vibrions d'une espèce 
différente du vibrion de Massaouah sans leur faire perdre pour 
cela la propriété de s'agglutiner sous l'action du sérum actif. 

Solubilité de la substance agglutinée du vibrion de Massaouah 
dans quelques liquides. — Cette substance est soluble dans l'eau, 
le bouillon neutre, alcalin ou acide, l'alcool absolu et l'élher. 



LA SUBSTANCE AGGLUTINÉE DE CERTAINS AUTRES MICROBES 

Le B. coli, le bacille typhique, le vibrion de Massaouah ne 
sont point les seuls microbes dont les cultures se laissent agglu- 
tiner par l'action du sérum des animaux infectés par eux. Un 
certain nombre d'autres microorganismes sont dans le même cas: 
le séro-diagnostic de quelques maladies autres que la fièvre 
typhoïde et les colibacilloses, parait dès aujourd'hui possible. Il 
est a priori certain que tous les microbes qui se laissent agglu- 
tiner doivent celte propriété à la présence, dans leur corps, 
d'une substance agglutinable analogue comme propriétés à celle 
que nous venons de décrire pour le bacille typhique, le vibrion 
de Massaouah et le B. coli. 

Nous possédons déjà, sur l'existence de cette substance dans 
les cultures do deux autres microorganismes, quelques notions 
dues à M. Kraus, qui a montré que les cultures filtrées d'un 
vibrion cholérique (de la race de Koch sans doute) et du bacille 
de la peste, donnaient par l'addition des sérums homologues de 
petits amas, après 24 heures de séjour à l'étuve. Ces réactions 
sont tout aussi spécifiques que celles que présentent les cultures 
vivantes de ces microbes. 

Cependant toutes les cultures microbiennes ne se laissent 
point agglutiner sous l'action du sérum des animaux infectés 
par elles. Le phénomène de l'agglutination n'est donc point un 
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phénomène constant. Un certain nombre de preuves en ont été 
déjà apportées. Nous en donnerons deux nouveaux exemples. 

Depuis quatre mois, dans notre laboratoire, M. le D' Hébert 
inocule régulièrement des cultures de divers échantillons de 
bacille de Friedla^nder, isolés par nous des angines ou de Toau, 
à des lapins par toutes les voies: sous-cutanée, intraveineuse, 
intrapéritonéale. Suivant la virulence ou les doses inoculées» les 
animaux sont plus ou moins malades : un certain nombre 
d*entre eux ont présenté des suppurations localisées quiontgnéri. 
La résistance de ces animaux au bacille de Friedlaender est 
aujourd'hui très grande ; ils peuvent supporter sans grand 
malaise Tinoculation dedoses vraiment considérables de cultures 
vivantes dans le péritoine. Jamais le sérum de ces animaux n'a 
présenté le moindre pouvoir agglutinant vis-à-vis des cultures 
du bacille inoculé. 

M. Nicolas (de Lyon) a décrit TaggluUnatlon des cultures du 
bacille diphtérique sous Tinfluence du sérum antidiphtérique de 
cheval *. Seul le sérum thérapeutique de cet animal et celui des 
individus traités par lui aurait cette propriété. Il n'en a jamais 
constaté Texistence dans le sérum d'animaux de laboratoire, 
infectés soit avec des cultures vivantes, soit avec de la toxine 
diphtérique ; pas plus d'ailleurs que dans celui des enfants 
atteints de diphtérie et non encore inoculés. Sa conclusion est 
qu'on ne peut parler de séro-diagnostic pour la diphtérie. 

Nous avons repris en partie les expériences de M. Nicolas. 
Nous basant sur les résultats obtenus par lui, nous espérions, par 
des inoculations répétées de cultures chaufTées à 65®, et par 
conséquent devenues peu toxiques, déterminer la production du 
pouvoir aîîglutinant dans leur sérum. Le pouvoir agglutinant 
chez les animaux infectés avec des cultures de B, coU, bacille 
typhique ou vibrion cholérique, étant lié à l'inoculation des corps 
microbiens, nous avions lieu de croire qu'il en était de même 
pour le bacille diphtérique : c'est pourquoi nous nous étions 
efforcé de nous débarrasser de la présence de la toxine qui rend 
les inoculations répétées dangereuses. 

Nos expériences ont été faites sur un nombre assez impor- 
tant d'animaux. En voici le résumé : 

1. J. Nicolas, Société de biologie^ 30 janvier 1897. 
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A un premier lot de lapins nous avons inoculé des cultures du bacille 
diphtérique chauffées à 65^ pendant i/t heure; à un second lot, de la toxine 
prépHfée par nous et active à 1/30 de centimètre cube, chauffée également 
à 65^ ; à un troisième lot, des corps de bacilles diphtériques recueillis sur 
un filtre^ dilués dans du bouillon stérile et chauffés à 60». 

A un premier lot de rats blancs (animaux réfractaires) de la toxine 
diphtérique non chauffée; à un second lot, de la toxine chauffée à 65<^; à un 
troisième lot, des corps de microbes chauffés à 60° 



Il nous paraît inutile de donner le détail de nos expériences, 
étant donné le réHuital négatif qu'elles ont eu. Le bacille diphté- 
rique employé par nous est l'échantillon qui sert à Tlnstitut 
Pasteur pour la préparation du sérum antidiphtérique et qui est 
connu sous le nom de bacille américain. — Nos inoculations ont 
été poursuivies pendant trois mois avec la plus grande prudence. 
Nous avons eu cependant une mortalité de 1/3 sur nos lapins; 
un seul rat est mort (il recevait de la toxine non ohauiïée). Nos 
animaux avaient acquis à la fin une résistance extrêmement con- 
sidérable. Jamais le sérum d'aucun d* entre eux n'a présenté de pou- 
voir agglutinant w\n'k-yh de Téchantillon de bacille diphtérique 
employé, que les cultures d'épreuve aient été faites en bouillon 
ou aient consisté en une émulsion dans l'eau distillée de cultures 
sur sérum coagulé. 

Nous avons en même temps recherché Taction agglutinante 
du sérum antidiphtérique de l'Institut Pasteur et de celui préparé 
par nous à notre laboratoire sur les cultures du bacille améri- 
cain. Nous n'avons point noté d'agglutination réelle, soit que le 
mélange de culture et de sérum à i/10 ait été porté à l'étuve, soit 
qu'il ait été laissé à 1a température du laboratoire. Au bout de 
24 à 48 heures il se fait souvent un dépôt au fond du tube, mais 
ce dépôt n'a rien de spécifique; nous l'avons obtenu avec d'autres 
sérums, en particulier avec notre sérum lyphique de lapin ; au 
microscope il n'y a point d'amas agglutinés; les microbes qui 
forment les petits amas, constants d'ailleurs dans toute culture 
diphtérique, sont toujours bien nettement distincts les uns des 
autres, jamais confondus. 

La race de bacille diphtérique sur laquelle nous avons 
expérimenté ne se laisse donc point agglutiner par le sérum 
homologue. 

Ce fait ne paraît point lui être spécial; car M. Kraus avait 
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déjà noté que le sérum antidiphtérique (de cheval), dont il 
faisait usage dans ses expériences, ne provoquait jamais la pro- 
duction d'amas dans les cultures filtrées du bacille diphérique, 
après vingt-quatre heures de séjour à l'étuve. 



RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS 

r 

Le corps de certains (microbes {Bacterium coli^ bacille typhî- 
quc, vibrion deMassaouah, etc.) renferme une substance parti- 
culière : substance agglutinée ou agglutinable, à l'existence de 
laquelle est liée la production du phénomène de l'agglutination 
des microbes. 

Ces microbes vivants, les mêmes microbes tuésparla chaleur 
ou par l'addition de certaines substances antiseptiques, réagissent 
sensiblement de la même manière. 

Leur culture filtrée, traitée par le sérum, donne également 
lieu à la production d'amas bien visibles à Tœil nu et tout à fait 
identiques au microscope avec des amas microbiens, dont ils pré- 
sentent les réactions vis-à-vis des matières colorantes. — Ce 
phénomène, pour lequel le séjouràTétuve pendant quinze à vingt 
heures est généralement nécessaire, est constant quand on em- 
ploie des cultures filtrées d'un certain âge; il se montre déjà 
très nettement, quoique à un degré plus faible, quand on se sert 
de cultures de quelques jours. 

Pour le mettre en évidence d'une façon plus rapide et plus 
sensible, on peut ajouter au liquide filtré de la poudre de talc, ou 
bien une culture jeune d'un autre microbe : l'agglutination par 
le sérum se produit alors généralement en trois quarts d'heure 
à la température du laboratoire. 

Ces réactions sont spécifiques ; aucun autre sérum que le 
sérum homologue ne les donne. 

Les corps de microbes lavés à l'eau distillée, quand ils pro- 
viennent d'une culture jeune, s'agglutinent rapidement par le 
sérum ; ils ne réagissent que lentement et faiblement si la cul- 
ture est vieille. 

Le liquide de macération des corps de microbes (jeunes), 
filtré, se comporte comme le bouillon de culture filtré. 
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Ces diverses réactions ne sauraient être préconisées pour la 
pratique du séro-diagnostic des maladies ; l'emploi de cultures 
vivantes et récentes est toujours préférable. 

La présence de la substance agglutinée dans le corps du mi- 
crobe est un fait constant» quelles que soient les conditions dans 
lesquelles la culture a été faite et le milieu de culture employé ; 
la substance agglutinée fait partie intégrante de la constitution 
du microbe. 

La substance agglutinée est très résistante aux divers agents 
physiques tels que la chaleur, le froid^ la lumière solaire» une 
haute pression, la dessiccation. Celle du bacterium coli parait un 
peu plus résistante, par cette seule raison probablement que les 
cultures de ce microbe étant toujours très riches dans les milieux 
de culture, la substance agglutinée s'y rencontre par là même 
toujours en très grande abondance. 

L'addition d'un certain nombre de substances antiseptiques 
aux cultures n'empêche point la production du phénomène. 

La substance agglutinée est soluble dans l'eau, dans les liqui- 
des alcalins ou manifestement acides; elle est soluble également 
dans l'alcool absolu et dans Téther. 

La production du pouvoir agglutinant dans le sérum d'un 
animal infecté par un microbe est liée à l'inoculation de la subs- 
tance agglutinée. Les causes qui l'aiïaiblissent ou la détruisent 
dans le liquide inoculé empêchent ou retardent l'apparition du 
pouvoir agglutinant dans le sérum de l'animal. Mais de même 
que rien ne vaut comme réactif passif de l'agglutination une cul- 
ture vivante et récente» pour la production d'un pouvoir agglu- 
tinant rapide et puissant rien n'égale l'inoculation de la culture 
vivante. 

Au début de sa vie, le corps du microbe contient seul la subs- 
tance agglutinée. Il en fait la synthèse aux dépens des matériaux 
nutritifs qui lui sont offerts ; ce n'est que plus tard, lorsqu'il se 
désagrège, que cette substance passe dans le liquide. 

La nature de la substance agglutinée ne nous est point encore 
connue. Sa composition chimique est sans doute très complexe. 
M. Kraus aurait trouvé au produit de précipitation parle sérum 
des cultures filtrées de vibrions cholériques les caractères des 
peptones et des alcali-albumines. Cela est bien vague. 

La production de la substance agglutinée n'est en rapport ni 
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avec la virulence, iii avec la toxicité des cultures employées. Le 
bacille typhîque et le bacterium coli qui nous ont servi dans 
nos expériences sont à peu près dépourvus de virulence et tota- 
lement do toxicité. ' 

En ce qui regarde spécialement la substance agglutinée du 
bacille typhique, elle diiïëre essentiellement do la toxine ty- 
phique soluble décrite par M.Gbantemesse ' : loin de disparaître 
à la longue du bouillon quand celui-ci vieillit, elle y devient plus 
abondante ; elle n'est point sensible à l'air, à la lumière, àTaci- 
dification de la culture oomme Test la toxine typhique. Elle se 
sépare enfin de toutes les toxines microbiennes connues par sa 
solubilité dans Talcool absolu, qui précipite celles-ci des liquides 
où elles existent. La présence du pouvoir agglutinant dans le 
sang ne saurait donc par là même être le signe d'une intoxi- 
cation. 

Ce qui caractérise la substance agglutinée, c'est la propriété 
qu'elle présente de s'agglomérer en amas et d'agglomérer avec 
elle, sous l'influence du sérum actif, les corps qui la contiennent 
ou qui sont en suspension dans le liquide où elle se trouve*. 
Dans ce bouillon filtré, la substance agglutinée qui était en 
dissolution devient visible à Tœil nu et au microscope sous 
forme d'amas; il semble que le sérum agisse sur elle en la 
rendant insoluble. Les amas qu'elle donne sont formés comme 
de grains agrégés les uns aux autres, et plus ou moins confondus 
ensemble; ils donnent exactement la même impression au mi- 
croscope que des amas microbiens. L'aspect est identique, si Ton 
fait agir le sérum sur la substance agglutinée, extraite par 
l'éther ou l'alcool du corps des microbes, et dissoute à nouveau 
dans le bouillon. 

La substance agglutinée siège dans la couche externe du mi- 
crobe. En effet, quand on ensemence un microbe agglulinable 
dans du bouillon stérile additionné de sérum homologue, ce mi- 
crobe s'y développe toujours bien. La seule particularité qui 
empêche celte culture d'être identique à une culture en bouillon 
ordinaire, c'est qu'au fur et à mesure qu'un microbe nouveau se 

1. Chantbmesse, Société de biologie, â3 jauTier i897. 

2. Si on fait ce mélange de cultures vivantes de bacille typhique et de /?. coU 
en proportions égales, pais qu'on ajoute Tun ou l'autre des deux sérums bomo" 
logues, la totalité des microbes est aggluUnée ; il n'y a plus un seul microbe 
mobile entre les amas. 
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forme, sa couche externe subit Tinfluence du sérum actif, se 
goutle, devient apparente et se soude à la couche externe des 
individus voisins. Notre opinion sur la nature intime du phéno- 
mène de l'agglutination se rapproche donc tout à fait de ceUe 
émise par Gruber qui le premier constata le phénomène et que« 
seul, M. Roger a défendue après lui. Nous pensons que Vagglu- 
tination consiste dans la coagulation et la coalescence des couches ex- 
ternes des microbes agglutinables sous V influence du sérum agglu- 
tinant. 

Nous arrivons donc, d'après nos expériences, à considérer 
Tagglutination des microbes comme un phénomène purement 
passif. La virulence» la toxicité, la vie, là conservation de la forme 
des microbes n'y jouent aucun rôle; le microbe réagit passivement 
vis-à-vis du sérum actif par la substance agglutinée de sa 
couche externe. 

La présence de la substance agglutinée sur le corps des 
microbes n'est point, nous l'avons vu, un phénomène constant, 
certains en contiennent, d'autres en sont dépourvus. — Il n'est 
donc point étonnant que U pouvoir agglutinant d'un sérum, 
pouvoir qui est la conséquence de l'imprégnation de l'organisme 
par la substance agglutinée, n'ait rien à voir avec l'immunité de 
celui-ci vis-à-vis des microbes ou de leurs poisons. Il n'a rien de 
commun non plus avec le pouvoir bactéricide, quoiqu'on les ait 
pendant Iongtem])S confondus; le pouvoir bactéricide est d'ailleurs 
détruit à 60^, et cette température est sans action sur le pouvoir 
agglutinants très résistant à la chaleur, de même que la substance 
agglutinée de laquelle il procède. 

Le pouvoir agglutinant n'est même point à proprement 
parler un signe d'infection, puisqu'un microbe dépourvu de toute 
virulence, une culture filtrée peuvent le faire naître par leur 
inoculation. Il est la simple signature du passage dans l'organisme 
de la substance agglutinée spécifique. 

i. G. NicoLLE et Â. Halipré, Presse médicale ^ 25 juillet 1896. 

Rouen, 31 janvier 1898» 
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KsmiinioR DES HOioBES DUS lE TKSO mmâ 

DES ANIMAUX HYPERVACCINÉS 

Par lb D' A. T. SALIMBENI 

Préparateur & Tlnstitut Pasteur. 
(Travail du laboratoire de M. Metchnlkofl.) 



Grâce aux recherches nombreuses et persévérantes de ces 
dernières années, de remarquables progrès ont été réalisés dans 
nos connaissances sur la question de l'immunité. 

L'immunité doit être désormais envisagée à deux points de 
vue différents : immunité contre les microbes, immunité contre 
les toxines. Le mécanisme biologique de l'immunité antitoxique 
nous est encore inconnu; pour la plupart, les auteurs admettent 
que, pour les animaux sensibles à l'action d'une toxine, il est 
en rapport avec la propriété antitoxique des humeurs. Par contre, 
le mécanisme de l'immunité anti-infectieuse est assez bien connu 
et en parfait accord avec la théorie cellulaire. Cette théorie, 
généralement admise, est encore contestée par ceux qui attri- 
buent aux substances bactéricides des humeurs le rôle principal 
dans la défense de l'organisme contre les microbes. C'est ainsi 
que M. Pfeiffer* revenait, l'année dernière, sur la question, 
qu'on croyait définitivement jugée, de l'immunité contre le 
vibrion cholérique, le bacille d'Eberth et le bacteriumcoU, Contrai- 
rement aux résultats obtenus par M. Metchnikofi' et M. MesniP, 
qui opéraient sur des animaux activement et passivement immu- 
nisés, il affirmait que lorsqu'on opère sur des animaux hyper- 
vaccinés, on peut observer le phénomène de Pfeiffer sous la 
peau aussi bien que dans le péritoine, que l'intervention leuco- 

1. Deutsche med, Wochenschr., 4897. 

2. Ces AnnaleSy juin 1895. 

3. Ces Annales, juin 1896. 
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cytaire dans ce cas ne se fait pas d'une façon appréciable et ne 
joue aucun rôle important. 

La seule réaction locale observée consiste en un œdème léger 
et très passager qui se forme à l'endroit de Tinjection; sous Tin- 
fluence des bactérwh/sifies qui se trouvent dans le liquide d' œdème; 
les microbes sont d'abord immobilisés, puis transformés en 
boules et dissous. 

Presque en même temps, M. Behring^ qui reconnaît dans les 
cas ordinaires l'importance de l'intervention leucocytaire dans 
le mécanismedeTimmunitéanti-infectieuse, affirmait que, quand 
on opère sur des animaux hypervaccinés, si Ton fait des expé- 
riences bien précises, aucun phénomène exsudatif ni phagocy- 
taire ne s'observe à la suite d'une injection de microbes vivants 
sous la peau. 

« Nous devons admettre, écrit-il, que les corps de microbes 
se dissolvent de la même façon qu'un corps organique,introduit 
sous une forme facile à digérer, s'assimile dans l'organisme de 
l'individu qui Ta ingéré. Si, chez les animaux immunisés, après 
l'injection des microbes vivants, des phénomènes exsudatifset 
phagocytaires se produisent encore, cela veut dire que l'immu- 
nité antitoxique n'est pas suffisante. La toxine qui n'est pas 
complètement neutralisée irrite les tissus, détermine la forma- 
tion d'un exsudât, etdans l'exsudat on peut rencontrer des cellules 
qui englobent les microbes (Metchnikoflf) et d'autres substances 
qui agissent directement sur eux (bactmolysines de PfeifiFer, agglih 
tinines de Gruber). » 

Bien que les faits avancés d'une façon si affirmative par 
MM. Pfeiffer et Behring fussent en complet désaccord avec un 
certain nombre de faits bien constatés et généralement acceptés 
sur le mécanisme de la destruction des microbes chez les ani- 
maux activement et passivement immunisés^ par le fait que leurs 
expériences avaient été faites sur des animaux arrivés au plus haut 
degré d'immunité, il aurait été difficile de les infirmer a priori. 

fipus avons repris ces expériences et nous avons étudié la 
deslructiou du vibrion cholérique, du bacille diphtérique et du 
streptocoque sous la peau dos animaux hypervaccinés. 

Pour nous mettre dans les conditions les plus favorables à 

1. Article Immunités dans le Eulenburg Real-Encyclopœdie, 3° édition, 1897. 

13 • 
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Paclion des humeurs, nous nous sommes adressé aux grands 
animaux, les chevaux, chez lesquels on peut arriver à un degré 
d'immunité impossible à atteindre avec les petits animaux de 
laboratoire. Inutile de dire que parmi les nombreux échantillons 
de chevaux hypervaccinés qu'on peut trouver à l'Institut Pasteur, 
nous avons choisi ceux qui, au moment de nos expériences, don- 
naient les sérums les plus actifs. 

Abordons maintenant les résultats des expéiiences que nous 
avons faites et donnons d'abord, sur la technique employée, 
quelques détails absolument indispensables. 

La dose de virus injecté dans nos nombreuses expériences 
était la même : une demi-culture de 24 heures sur gélose 
diluée dans 4 c. c. d'eau physiologique stérile, pour le vibrion 
cholérique ; 2 c. c. de culture de 24 heures en bouillon pep- 
tonisé pour la diphtérie ; 2 c. c. de culture de 24 heures dans 
le milieu de Marmorek pour le streptocoque. Les prises d'ex- 
sudat pendant les 12-14 premières heures après Tinjeclion ont 
été faites toutes les deux heures; à partir de 14 heures jusqu'au 
moment de la disparition complète de toute réaction locale, 
deux fois par jour. 

Toutes les fois qu'on pique avec un tube de verre effilé pour 
obtenir quelques gouttes d'exsudat,.on lacère très facilement des 
capillaires et on détermine des petites hémorragies. 

Or, M. Metchnikofi* a démontré que la présence du sang dans 
le liquide d'œdème peut conférer à celui-ci des propriétés bacté- 
ricides très énergiques qu'il ne possède pas à lui tout seul : le 
vibrion cholérique, par exemple, qui ne se transforme jamais 
en boules dans Tûedème sous-culané formé à l'endroit de 
Tiujection chez les animaux activement ou passivement immu- 
nisés, peut présenter cette transformation toutes les fois que, 
soit en faisant l'injection, soit en faisant des prises d'exsudat, on 
lèse des capillaires. 

De même, l'œdème provoqué par ralentissement de la cir* 
culation chez un animal immunisé, qui est incapable^ lorsqu'il 
est mis in vitro au contact des vibrions, de déterminer leur trans- 

1. Ces Annales^ juin 1895. 
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formation en boules, peul» comme Ta démontré M. Bordet*, 
acquérir cette propriété lorsqu'il est mélangé à une trace de 
iang du même animal. 

Il fallait donc, dans notre cas, éviter le mélange du sang 
avec le liquide d'œdème, et avoir en môme temps des prises 
d*exsudat assez nombreuses et rapprochées, pour pouvoir suivre 
pas à pas les modifications que subissent les microbes injectés. 

Pour cela, dans les diverses expériences que nous avons 
faites, nous nous sommes arrangé de façon que, si par exemple 
dans la première, les prises d'exsudat étaient faites au bout de 
l heure et de 10 heures, dans la seconde, on les faisait au bout 
de 2 et 14 heures, et ainsi de suite; en opérant exactement dans 
les mêmes conditions, c'est-à-dire avec le même microbe et 
sur le même animal, les résultats en sont parfaitement coni'* 
parables. 

Encore une question de détail sur laquelle nous croyons 
indispensable d'insister. Les microbes injectés sous la peau des 
animaux hypervaccinés restent localisés à l'endroit de l'injec- 
tion; tout autour du foyer microbien se forme un œdème : déjà 
une demi-heure à 1 heure après Tinjeclion, les mailles du tissu 
conjonctif sous^cutané en sont complètement gorgées. Quand 
on fait des prises d'exsudat à ce moment4à, si l'on n'a pas eu 
soin de bien limiter par un artifice quelconque Tendroit précis 
où rinjection des microbes a eu lieu, il est extrêmement difficile 
de les retrouver. On tombe la plupart du temps à côté, et on 
retire alors un liquide tout à fait clair et transparent : Texamen 
microscopique de ce liquide pratiqué soit en goutte pendante, 
soit sur des préparations colorées, ne révèle traces ni de mi- 
crobes ni de cellules ; les ensemencements sur gélose restent 
la plupart stériles; exceptionnellement on observe le développe- 
ment de quelques rares colonies. 

De là une cause d'erreur dont il faut se garder avec soin. 

Rfxherches SUR LE BACILLE DIPHTÉRIQUE. — Pour nos expérieuces 
sur le bacille diphtérique, nous nous sommes servi d'un échan-^ 
tillon isolé par M. Park et M"® Williams, connu sous le nom 

1. Ces Annales, juin 1895. 
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<je microbe américain, et obligeamment mis à notre disposition 
par M. Martin. Ce microbe tue un cobaye de 400*500 grammes 
à la dose de 1/10 de c. c. d'une culture de 24 heures sur 
bouillon peptonisé, et donne une toxine capable; de tuer un 
cobaye de la même taille à la dose de 1/SOO de c. c* 

Le cheval que nous avons employé pour nos recherches, qui 
remontent au mois de mai 1897, était en voie de vaccination 
depuis le 25 octobre 1894. Il avait reçu en 97 injections 
13,093 c. c. de toxine, et donnait un sérum qui possédait 
150,000 unités préventives et 250 unités antitoxiques. 

L'injection des microbes a été toujours pratiquée sous la peau 
de l'encolure. Déjà une demi-heure après, on constate une 
petite tuméfaction à l'endroit de Tinjectiou, tuméfaction qui 
augmente peu à peu pendant les premières 6-8 heures, et qui 
diminue ensuite assez rapidement. 

Au bout de 24 heures» les phénomènes locaux qu'on peut 
constater par l'observation directe ont presque complètement 
disparu ; il ne reste qu'une toute petite tuméfaction qui disparait 
complètement en deux ou trois jours. 

L'exsudat retiré une demi-heure après l'injection renferme 
des microbes qui, soit à l'état frais, soit sur des préparations 
colorées, ne présentent aucun changement ni dans leur forme, 
ni dans leur réaction vis-à-vis des matières colorantes. 

On remarque déjà quelques leucocytes ; dès le commence- 
ment, les polynucléaires apparaissent en proportion bien plus 
considérable que les mononucléaires et les lymphocytes. Quel- 
ques cellules renferment déjà des microbes, mais la plupart sont 
yides. Le nombre des leucocytes augmente progressivement, et 
dans les exsudats retirés au bout de 2 à 4 heures, on 
j^n trouve des quantités considérables. La phagocytose, com- 
mencée presque aussitôt après l'injection, se poursuit activement, 
et elle est complète au bout de 6 heures : à ce moment, on ne 
trouve plus guère de microbes extra-cellulaires, et le nombre de 
leucocytes augmente toujours. Ce sont en grande majorité des 
polynucléaires : il y a très peu de mononucléaires, pas de lympho- 
cytes. La plupart renferment des microbes ; il y eu a qui en sont 
complètement remplis et présentent parfois des aspects très 
caractérisliques. Us ont acquis un volume double de celui des 
cellules vides qui se trouvent à côté d'eux ; il y en a qui présen- 
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teni une forme parfaitement ronde ou ovale : la substance chro- 
matique du noyau est repoussée vers la périphérie; elle se pré- 
sente sous forme de deux bandes assez minces aux deux 
extrémités opposées de la cellule ; au milieu, une espèce de 
grande vacuole remplie de microbes. 

A partir du moment où la phagocytose est complète, la lutte 
entre l'organisme et les microbes est finie : ceux-ci une fois 
englobés périssent et se dissolvent de la façon bien connue 
dans l'intérieur des cellules. 

Tant que nous avons trouvé des microbes libres, nous n'avons 
pas pu constater, soit à l'état frais, soit sur des préparations colo- 
rées, aucun changement ni dans leur forme ni dans leur 
aspect général : les microbes libres et les microbes contenus 
dans rinlérieur des cellules réagissaient de la même façon aux 
matières colorantes employées (bleu de Kuhne, méthode de 
Gram, etc.). 

A chaque prise d'exsudat, nous faisions des ensemencements 
«ur sérum coagulé et dans le bouillon peptonisé ; en même temps 
une gouttelette d'exsudat était mise en chambre humide à 37^. 

Les ensememcements sur les milieux artificiels ont donné 
des cultures jusqu'à 40, et une fois même 54 heures après l'in- 
jection. Le développement des microbes dans les gouttes pen- 
dantes se faisait toujours assez péniblement, sauf pour les gouttes 
préparées avec les exsudais retirés jusqu'à 2 heures après l'in* 
jection, qui se présentaient complètement remplies de microbes 
au bout de 24 heures de séjour à l'étuve à 37°. A partir de 10 à 
12 heures après l'injection, les gouttes d'exsudats restaient 
complètement stériles. Examinées au microscope après un 
séjour de 24 heures au thermostat à 37^ on voit par-ci par-là, à 
côté des cellules encore bien conservées et qui renferment des 
jnicrobes, des cellules en voie de destruction, quelques bacilles 
libres et quelques petits amas de microbes parfois enveloppés 
dans un magma protoplasmique ; en laissant plus longtemps 
à l'étuve, le nombre de,s microbes n'augmente pas. Nous ne 
pouvons donc pas considérer ces formes extracellulaires comme 
un commencement de culture: il ne s'agit que de microbes mis 
en liberté par un certain nombre de leucocytes qui se sont 
détruits. Ensemencés sur le sérum coagulé ou dans le bouillon 
peptonisé, après 24 heures et même 48 heures de séjour à 
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l'étuve, ce.«* microbes donnent une culture ; par conséquent, au 
moins un certain nombre d'entre eux sont encore vivants. 

Nous avons d'autre part constaté qu'ils peuvent très bien se 
développer dans les gouttes préparées avec des exsudats retirés 
pendant les 2 premières heures après l'injection, exsudais 
encore relativement pauvres en cellules. 

Il est donc logique de conclure que c'est la présence d'une 
quantité considérable de cellules et de produits mis en liberté 
parla destruction d'un certain nombre d'entre elles qui empêche 
le développement des microbes. 

Dans le cas du bacille diphtérique sous la peau des animaux 
hypervaccinés, il est vraiment surprenant de constater la rapidité 
avec laquelle la leucocytose et la phagocytose s'effectuent. 

Les cellules, comme nous l'avons vu, commencent à appa- 
raître très peu de temps après l'injection, et la phagocytose 
commencée aussitôt est complète au bout de 6 heures ; on trouve 
encore à ce moment un nombre de cellules deux ou trois fois 
plus grand qu'il n'aurait fallu pour englober les microbes injec- 
tés, et la plupart restent par conséquent vides. 

Pour étudier ce phénomène de plus près, dans une expé- 
rience, nous avons injecté 1/2 c. c. de culture sous la peau de 
l'oreille de notre cheval, et au bout d'une heure nous avons coupé 
le morceau d'oreille correspondant qui, convenablement fixé et 
durci, nous a servi à faire des coupes que nous avons colorées 
au carmin aluné d'abord, et ensuite par la méthode de Gram. 

Sur les coupes, nous avons pu constater que les microbes 
restent localisés à Vendroit de rinjection^ et qu'on ne les retrouve ni 
dans les capillaires ni dans les vaissaux lymphatiques qui se 
trouvent tout autour ; à travers les petites veines, les capillaires 
sanguins et les lymphatiques^ s'eflectue une diapédèse de globules 
blancs très intense ; les lymphatiques spécialement sont telle- 
ment remplis de globules blancs qu'ils présentent l'aspect de 
vrais cordons cellulaires. Nous avons en outre pu constater que 
cette diapédèse, contrairement aux affirmations de la plupart 
des auteurs, s'effectue aussi h travers les petites artères. Sur 
une série de coupes, nous avons pu suivre une artérîole avec 
ses trois tuniques bien dévelopflées ; elle se trouvait située 
presque à égale distance entre le cartilage de l'oreille et le foyer 
microbien , la moitié de l'artériole qui se trouvait vers le carti-^ 
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lage élait remplie de globules rouges; l'autre moitié qui se trou*^ 
vait du côté des microbes était complètement remplie de leuco'* 
cytes qui, en grande quantité, se trouvaient faufilés le long dea 
fibres musculaires de la tunique moyenne^ et avaient déjà traver** 
ses en partie la tunique externe. Guidés par leur sensibilité cbi*» 
mio-tactique, ils ne se trompent pas et se poi:tent là où ils sont 
appelés à accomplir leur fonction. 



Recmerches sur le viBAioN CHOLÉRIQUE. — Lc cheva) dont nous 
nous sommes servi pour étudier la destruction du vibrion cho- 
lérique dans le tissu sous-cutané était en voie de vaccination 
depuis 14 mois, et il avait reçu en 37 injections 189 cultures sur 
gélose de vibrions vivants très virulents de la Prusse orientale, en 
partie sous la peau, en partie dans le péritoine. Au moment dé 
nos expériences, il donnait un sérum capable, à la dose de 1/20 de 
millig., de préserver un cobaye de 250 gr. contre l'injection d'une 
dose de vibrions trois fois mortelle pour un cobaye témoin ; 
1/50 de millig. de ce même sérum provoquait l'agglutination de 
1/10 de culture de 24 heures, de vibrions sur gélose, diluée dans 
1 c. c. d'eau physiologique stérile. 

La destruction des vibrions sous la peau des cobayes neufs, 
activement et passivement immunisés, a été déjàl'objet de recher- 
ches très nombreuses, et nos expériences nous ont permis de 
confirmer l'exactitude des conclusions auxquelles sont arrivés 
à ce propos M. Cantacuzène ', M. Metchnikoff * et M. Mesnil \ 

Â la suite d'une injection de vibrions vivants sous la peau 
de notre cheval hypervacciné, jamais nous n'avons pu constater 
leur transformation en boules en dehors des cellules. Si Ton suit 
pour ainsi dire minute par minute ce qui se passe depuis le 
moment de Tinjection jusqu'au moment de la disparition com- 
plète de toute réaction locale, vpici ce qu'on peut observer. 
Presque immédiatement après l'injection, immobilisation des 
vibrions, qui est complète au bout d'une demi-heure ; puis après 
ce laps de temps, apparition des leucocytes dont le nombre va 

1. Cantacuzène. Recherches sur le mode de destruction du vibrion cholérique. 
Paris, Steiaheil, 1894. 

2. Ces Anîiales, loc. cit. 

3. Ces Annales y loc, cil. 
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en augmentant graduellement ; dès lors, la phagocytose com- 
mence et se poursuit activement. Au bout de dix à douze heures, 
tous les microbes sont dans l'intérieur des cellules. Dans les 
premières cellules qui apparaissent, on remarque quelques lym- 
phocytes; bientôt, on ne .trouve plus que des mononucléaires et 
des polynucléaires. 

Les vibrions englobés par les polynucléaires se transforment en 
boîtles très rapidement, et au bout de 5 à 6 heures tous ont subi 
cette transformalioii ; les vibrions englobés par les mononucléaires 
ne se transforment jamais en boules, et même 24 et 36 heures 
après L'injection, on retrouve dans leur intérieur des vibrions 
ayant conservé leur forme. C'est là un fait nouveau que j*ai pu 
vérifier dans toutes mes expériences. 

Comme pour la diphtérie, à chaque prise d' exsudât, nous 
avons fait des ensemencements sur les milieux de culture ordi- 
naires (eau peptonisée, gélose) ; en même temps, nous mettions 
à Tétuve, en chambre humide, des gouttelettes d'exsudat. Tous 
les ensemencements faits avec des prises d'exsudat dans les 
48 premières heures qui ont suivi le moment de l'injection ont 
toujours donné des résultats positifs. Après 48 heures, l'exsudat 
ensemencé ne donne plus de culture. Les gouttes suspendues 
préparées avec des exsudais 'prélevés dans les six premières 
heures donnent toujours au bout de 24 heures des cultures abon- 
dantes : cependant si, en retirant Texsudat, on détermine une 
petite hémorragie dans les gouttes préparées avec de l'exsudat 
renfermant du sang, on observe la transformation rapide en 
boules de microbes encore libres, et les gouttes restent stériles. 

Si, dans les gouttes préparées avec des exsudats ne renfer- 
mant pas de sang, on suit attentivement au microscope le déve- 
loppement des microbes, on voit que les vibrions contenus dans 
les polynucléaires et transformés en boules ne se développent 
jamais, et que les cultures proviennent exclusivement des 
vibrions libres ou contenus dfiins Tintérieur des mononucléaires. 

Les gouttes, préparées avec des exsudats retirés à partir de 
la dixième heure après l'injection, restent en général stériles. 
Exceptionnellement on voit des vibrions ayant conservé leur 
forme se développer encore dans Tinlérieur des mononucléaires ; 
mais la culture s'arrête là. Dans les gouttes qui restent stériles, 
les vibrions périssent assez rapidement, et déjà après 20-24 heures 
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de séjour à 37°Jeur ensemencement sur la g:élose et même dans 
l'eau peptonisée ne donne pas de culture. 

Le liquide d*œdëme qui se forme pendant les premières heures 
qui suivent l'injection et qu'on peut retirer facilement pur, 
c'est-à-dire sans microbes ni cellules, possède des propriétés 
spéciales. Mélangé in vitro à une émulsion de vibrions, cet 
œdème les agglutine très rapidement, mais il est incapable à lui 
tout seul de les transformer en boules. Une trace de vibrions 
ensemencée dans une gouttelette de ce liquide s'y développe 
abondamment : les microbes poussent réunis en amas. La trans- 
formation en boules dans le liquide d'œdème peut cependant 
être obtenue si Ton ajoute, au mélange des vibrions et du liquide 
d'œdème, une trace de sang ou de sérum du même animal ou 
d'un animal neuf, même d'espèce différente. 

Ces mêmes propriétés avaient été reconnues par M. Metchni- 
koff* et par M. Bordet* dans l'œdème passif provoqué, par 
ralentissement de la circulation, chez les lapins et les cobayes 
vaccinés. 

Nous pouvons donc conclure que, contrairement à l'opinion 
de M. Pfeiffer, la transformation en boules et la destruction des 
vibrions injectés sons la peau des animaux hypervaccinés s'opère dans 
l'intérieur des leucocytes; et que dans le cas de Vinjectim sous- 
cutanée la transformation en boules des vibrions a lieu seulement 
dans Vintérieur des leucocytes polynucléaires. 



RECHERCHES SUR LE STREPTOCOQUE. — Pour le bacilIc diphtérique 
et le vibrion cholérique, les phénomènes qui suivent Tinjeclion 
de ces microbes dans le tissu sous-cutané des animaux respec- 
tivement hypervaccinés sont relativement assez simples, se 
succèdent rapidement et avec une grande régularité. Pour le 
streptocoque, l'élude est plus délicate, les phénomènes appa- 
raissent plus complexes, et seule une observation minutieuse et 
suivie permet de les interpréter. 

Nous avons employé pour nos recherches un échantillon de 
streptocoque très virulent, obligeamment mis à notre disposition 

1. Ces Annales, loc. cit, 

2. Ces Annales^ loe, cit. 
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par M. Marmorek. A la dose de l/400>000 c. c. de culture de 
24 heures dans le milieu bouillon-ascite, ce microbe tuait sûre- 
ment, par injection sous-cutanée, un lapin de 2 kgr. en 20- 
26 heures. Le cheval, sur lequel nos expériences ont été faites, 
avait reçu pendant 26 mois et en 38 injections 4,826 c. c. de 
culture vivante du même microbe ; son sérum, à la dose de 1 c. c.» 
était capable de préserver un lapin contre Tinjection d'une quan- 
tité de microbes 100 fois mortelle pour un lapin neuf de la 
même taille ; il était, en plus, légèrement antitoxique. 

Quand on songe aux difficultés que présente la vaccina- 
tion des animaux contre le streptocoque, on doit reconnaître 
que ce cheval était arrivé à un des plus hauts degrés d'immu- 
nité atteints jusqu'à présent» et il se trouvait relativement dans 
les conditions les meilleures pour nos recherches. 

La réaction locale^ qui se manifeste à la suite d'une injection 
sous-cutanée de 2 c. c. de culture de 24 heures, est beaucoup 
plus intense et beaucoup plus prolongée que celle que nous 
observions dans le cas du bacille diphtérique et du vibrion cho- 
lérique. L'œdème au point d'inoculation, déjà considérable au 
bout de 2-4 heures, va en augmentant pendant toute la première 
journée. A partir de ce moment, il diminue graduellement et 
lentement jusqu'à ce qu'il ne reste plus, 50-60 heures après 
l'injection, qu'un point empâté simulant un petit abcès, mais 
qui, cependant, n'aboutit pas à une vraie suppuration. Au bout 
de 8-10 jours seulement, toute réaction locale a disparu. 

Pendant les 6-8 premières heures qui suivent l'injection, les 
microbes restent libres dans l'exsudat, sous forme d'articles 
isolés, de diplocoques ou de courtes chaînettes. Les rares leuco- 
cytes qu'on trouve à ce moment ne renferment qu'exception- 
nellement des microbes. Mais la réaction cellulaire, lente à 
débuter, marche ensuite avec rapidité dans les heures qui 
suivent, et 10-14 heures après l'inoculation, la quantité de cellules 
est déjà très considérable; les mononucléaires sont proportionnel- 
lement plus nombreux que les polynucléaires. Malgré la présence 
de cellules en grande quantité, la plupart des microbes sont 
encore libres; ceux qui sont englobés se trouvent surtout dans 
l'intérieur des mononucléaires. C'est seulement 20-24 heures 
après l'injection que la phagocytose peut être considérée comme 
complète et c^est alors que l'œdème commence à diminuer. 
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Le nombre de phagocytes, à ce moment, est beaucoup plus 
considérable que celui qui est nécessaire à Tenglobement total 
des microbes; les mononucléaires sont toujours plus nombreux 
.et englobent la presque totalité des microbes : quelques pol}'- 
nucléaires renferment aussi des microbes, mais la plupart sont 
vides. 

Ce qui frappe, c'est la quantité de microbes contenus dans 
rintérieurde chaque mononucléaire. Il y en a qui en sont com- 
plètement remplis; les microbes forment une masse centrale 
dans une sorte de grosse vacuole; le protoplasma et le noyau de 
la cellule, qui a doublé de volume, sont refoulés à la périphé* 
rie. Les polynucléaires qui renferment des microbes n'en ont 
absorbé que quelques-uns, et leur aspect reste le même. Mais, 
après cette première période de phagocytose qui est, autant qu'on 
peut l'affirmer, complète, au bout de 30-36 heures après l'injec- 
tion, on constate de nouveau l'apparition d'un nombre assez 
considérable de microbes libres, en partie uniformément répandus 
dans Texsudat en articles isolés, en diplocoques ou en courtes 
chaînettes, en partie réunis en petits amas et entourés d'une 
zone protoplasmique. On constate en même temps que les pha- 
gocytes mononucléaires, renfermant des microbes, ont considé- 
rablement diminué comme nombre, et que beaucoup d'entre eux 
sont en voie de désagrégation. Dans la suite, les mononucléaires 
deviennent de plus en plus rares, et on n'en rencontre qu'excep- 
tionnellement dans les exsudats retirés à partir du troisième ou 
quatrième jour. Le nombre des phagocytes polynucléaires, au 
contraire, augmente toujours considérablement. Au bout d'un 
certain temps, leur fonction phagocytaire se manifeste avec 
activité; ils s'emparent assez rapidement des microbes libres et 
c'est seulement dans leur intérieur qu'on peut encore les voir, 
même 8-6 jours après l'injection. 

Au moment où toute réaction locale va cesser et où Texsudat 
va disparaître complètement, on voit réapparaître des leucocytes 
mononucléaires en assez grande proportion ; ce sont de véritables 
macrophages qui viennent pour englober les débris des cellules 
détruites. Mais, à ce moment, dans aucune espèce de phagocytes, 
on ne trouve plus de microbes, et les ensemencements restent 
parfaitement stériles* 

Ce qu'il y a de certain, c'est que la destruction du strepto- 
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coque s'opère d'une façon très lente. Des exsudais retirés au 
bout de cinq ou six jours donnent encore des cultures, bien 
que, à Texamen direct, on ne trouve plus que de rares granula- 
tions microbiennes dans l'intérieur des polynucléaires. Ces gra- 
nulations, en général, prennent très mal la couleur, mais 
jusqu'au dernier moment conservent la propriété de se colorer 
d'après la méthode de Gram. 

De ce que nous venons de dire, ressort encore une différence 
remarquable entre le mécanisme de la destruction du strepto- 
coque et celui du bacille diphtérique et du vibrion cholérique 
dans le tissu sous-cutané des animaux hypervaccinés. Pour ces 
deux derniers, une fois la phagocytose complète, leur destruc- 
lion s'opère de la façon bien connue dans l'intérieur des cellules. 
Pour le streptocoque au contraire, nous voyons une première 
phase pendant laquelle il y a englobement de la totalité des 
microbes, puis une seconde phase avec de nouveau une quantité 
assez considérable de microbes libres. Ces microbes ne paraissent 
pas sensiblement altérés : ils se colorent bien par le bleu de 
Kuhne et par la méthode de Gram ; une trace d'exsudat ense- 
mencée sur le milieu de Marmorek ou sur la gélose donne au 
bout de 24 heures une culture abondante ; une goutte du même 
exsudai placée en chambre humide, à Tétuve à 37®, reste 
stérile. Dans la suite, le nombre de microbes libres diminue 
très rapidement, tandis que le nombre de cellules renfermant des 
microbes augmente toujours. 

Gomment expliquer la réapparition des microbes libres après 
une phagocytose complète ? 

L'élude des préparations faites à chaque prise d'exsudat nous 
avait montré un changement des caractères de l'exsudat coïnci- 
dant avec la réapparition de microbes libres. A ce moment en 
effet, comme nous l'avons déjà dit, le nombre des mononu- 
cléaires, très nombreux au début, a considérablement diminué; 
et beaucoup d'entre eux sont en voie de désagrégation et 
finissent bientôt par disparaître complètement de l'exsudat : 
dans la suite, c'est seulement dans l'intérieur des polynucléaires 
qu'on rencontre des microbes. On pouvait donc admettre que 
les mononucléaires qui arrivent immédiatement après l'injection 
et qui manifestent dès le début une si grande aptitude à 
englober les microbes étaient par la suite incapables de les 
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détruire, et, en se détruisant eux-mêmes, mettaient en liberté 
les microbes contenus dans leur intérieur. 

A l'appui de cette façon de voir, on pouvait invoquer la 
seconde phase de la phagocytose» ressemblant par sa rapidité à 
une véritable crise, phase dans laquelle la phagocytose complète 
et définitive était dévolue aux polynucléaires seuls. 

Pour vérifier cette interprétation, nous n'avons pas voulu 
nous en rapporter simplement aux préparations de l'exsudat 
étalé sur des lames, mais nous avons voulu étudier sur des 
coupes, après fixation, Tendroit d'inoculation au moment de la 
réapparition des microbes libres. Nous avons fait nos expé- 
riences sur des lapins. Nous leur inoculions un jour sous la peau 
10 c. c. d'un sérum anti-streptococcique dont 1 c. c. était capable 
de protéger un lapin contre une dose cent fois mortelle d^s 
microbes vivants; puis le lendemain nous leur injections soua 
la peau de Toreille 0,1 ou 0,2 c. c. d'un streptocoque capable de 
tuer un lapin neuf, de la même taille, à la dose de 1,100,000 de c. c. 
Par des prises successives de Texsudat au point d'inoculation, 
nous avons pu constater que, chez les lapins vaccinés dans ces 
conditions» les phénomènes de la destruction des microbes se 
succédaient identiques à ceux que nous avions observés chez 
le cheval. La phagocytose des microbes injectés paraissait 
complète, au bout de 16 à 18 heures, et c'étaient toujours des 
mononucléaires qui arrivaient dès le début en proportion plus 
considérable que les polynucléaires, et qui englobaient les 
microbes très activement. Puis, à cette première période, en 
succédait une autre dans laquelle un certain nombre des 
microbes redevenaient libres pendant que les mononucléaires 
renfermant des microbes étaient diminués comme nombre et en 
grande partie détruits. A ce moment-là, nous enlevions le mor- 
ceau d'oreille correspondant au point d'inoculation qui, après 
fixation au sublimé acétique et durcissement, nous servait à 
faire des coupes que nous colorions au carmin aluné, puis par 
la méthode de Gram. 

Ces coupes nous montraient au centre une masse nécrotique 
dans laquelle on pouvait encore distinguer des leucocytes 
mononucléaires en voie do destruction, une grande quantité 
des microbes libres, et enfin, çà et là^ quelques polynucléaires 
bien conservés et renfermant des microbes. Tout autour de 
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ce foyer nécrotique, une abondante infiltration cellulaire, 
constituée presque exclusivement par des polynucléaires. Cette 
infiltration s'étend très loin du point d'inoculation; les leuco- 
cytes qui se trouvent dans le voisinage de la masse nécrotique 
sont absolument gorgés de microbes ; à mesure qu'on s'éloigne 
de ce foyer, le nombre des cellules renfermant des microbes 
diminue jusqu'au moment oil on ne trouve que des cellules 
vides. La démonstration ne nous semble pas pouvoir être plus 
complète. 

La destruction du streptocoque dans le tissu sous-cutané des ani- 
maux activement ou passivement hypervaccinés comprend donc trois 
phases bien distinctes. Une première phase dans laquelle les mono- 
nucléaires semblent à eux seuls absorber la presque totalité des 
microbes : une seconde phase dans laquelle il y a destruction des 
mononucléaires et réapparition de microbes libres^ et enfin une 
dernière phase dans laquelle les polynucléaires englobent les microbes 
redevenus libres et en assurent la destruction définitive. 

Pour Tétude de la destruction du bacille diphtérique nous 
avons employé un cheval hypervacciné contre la toxine diphté- 
rique et qui donnait un sérum doué d'un pouvoir antitoxique 
très fort. Pour le vibrion cholérique, nous avons employé 
un cheval fortement immunisé contre les microbes vivants; 
son sérum, doué d'un pouvoir aiitîînfectieux 1res fort, se 
montrait complètement dépourvu de tout pouvoir antitoxique. 
Pour le streptocoque enfin, le cheval qui nous a servi était 
vacciné contre les microbes vivants, et son sérum était fortement 
îpréventif et un peu antitoxique. 

Nos recherches nous ont démontré tout d'abord que, au point 
de vue général de la destruction des microbes. sous la peau 
des animaux hypervaccinés, il n'y a pas de différences essen- 
tielles dans le cas de Timmunilé antitoxique et de l'Immunité 
antiinfectieuse; dans tous les cas, nous avons vu en effet que 
l'organisme arrive à se débarrasser des microbes, grâce à l'acti- 
vité des leucocytes qui les englobent, les tuent et les détruisent. 

Nous avons aussi pu constater que, duns le tissu sous-cutané 
des animaux hypervaccinés^ les leucocytes doués de propriétés phago- 
cytaires n'iîiterviennent pas tous dans la inê)m proportion et 
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n'agissent pas de la mêtne façon sur les microbes qu'ils ont englobés. 

Pour les microbes que nous avons étudiés, ce sont surtout 
les leucocytes polynucléaires qui se sont montrés doués des 
propriétés bactéricides les plus énergiques. Dans le cas de la diph- 
térie, en effet, les leucocytes mononucléaires n'interviennent 
presque pas. Les vibrions cholériques englobés par les polynu- 
cléaires sont aussitôt transformés en boules et périssent rapide- 
ment ; les vibrions englobés par les mononucléaires, au contraire, 
conservent constamment leur forme et périssent plus len- 
tement. Dans le cas du streptocoque, les mononucléaires 
arrivent dès le début en très grand nombre et phagocytent la 
plupart des microbes, mais ensuite en grande partie au moins 
périssent et se désagrègent ; les streptocoques, mis en liberté 
par la destruction des mononucléaires, sontde nouveaux phago- 
cytés par les polynucléaires, et c'est dans l'intérieur de ceux-ci 
qu'ils sont tués et digérés. 

De l'ensemble des faits que nous venons d'exposer, résulte 
encore que,àaucun moment avant d'être englobésjes microbes ne 
présentent de changement appréciable ni dans leur forme ni 
dans leur aspect général ; inutile d'insister sur ce fait, depuis 
longtemps démontré et qui résulte aussi nettement que possible 
de Texposition détaillée que nous venons do faire de nos expé- 
riences sur les animaux hypervaccinés, que les microbes sont 
englobés à l'état vivant. 

Un point très délicat et encore discuté, même par un cer- 
tain nombre des partisans convaincus de la théorie cellu- 
laire de l'immunité, c'est de savoir si les microbes injectés à 
un animal immunisé perdent leur virulence par Taction directe 
des humeurs avant d'être phagocytés. 

Nous avons fait des recherches à ce sujet, et voici ce que 
nous avons pu constater. Pour le bacille diphtérique et le vibrion 
cholérique, l'inoculation directe chez les cobayes (sous la peau 
pour la diphtérie, dans le péritoine pour le vibrion) de quelques 
gouttes d'exsudat retiré même très peu de temps après l'injection 
(1-2 heures) n'a jamais déterminé un état de maladie appréciable ; 
il n'y a rien d'étonnant à cela, d'abord parce que l'exsudat 
renfermait une quantité trop petite de microbes qui n'agissent 
qu*à des doses relativement assez fortes (1/10 de culture sur 
bouillon pour la diphtérie, 1/30 de culture sur gélose pour le 
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vibrion que nous employions), et puis parce que, ayant affaire 
à des animaux très fortement immunisés et qui donnaient 
des sérums actifs à des doses très petites (quelques fractions 
de m.m.gr.), nous injections avec Texsudat des quantités de 
substances, antitoxiques pour la diphtérie, préventives pour le 
choléra, capables de les préserver contre des doses plusieurs 
fois mortelles de virus. 

Dans le cas du streptocoque, au contraire, nous avions affaire 
d'abord à un microbe extrêmement virulent, et puis à un cheval 
qui donnait un sérum beaucoup moins actif. 

Pendant les premières 16-18 heures qui suivent Tinjection, 
le streptocoque conserve dans le tissu sous-cutané du cheval 
immunisé toute sa virulence : l'exsudat, à la dose de 1-2 
gouttes, tue par injection sous-cutanée un lapin dans l'espace de 
24-36 heures, ce qui représente à peu près le laps de temps né- 
cessaire pour tuer un lapin delà même taille avec une dose mor- 
telle d'une culture du même microbe. L'exsudat retiré au bout 
de 24-30 heures, au moment où la phagocytose des mononu- 
cléaires est, autant qu'on peut l'affirmer, complète et au moment 
de la réapparition des microbes libres, est encore capable de 
tuer un lapin dans l'espace de deux à. trois jours, avec généra- 
lisation des microbes dans le sang. 

La plupart des lapins injectés avec des exsudats retirés à 
partir de la 36® heure après l'injection résistent; il y en a pour- 
tant qui meurent au bout de 9-1 2 et même 14 jours, cachectiques 
et sans microbes, ni au point d'inoculation, ni dans le sang, ni 
dans Ta rate. 

Pour le streptocoque, nous pouvons donc conclure que, tant 
qu'il existe des microbes libres dans l'exsudat sous-cutané, 
il n'est pas possible de voir une modification appréciable dans 
la virulence des microbes injectés, et que même les microbes 
englobés pendant la première phase phagocylaire sont tou- 
jours capables de donner l'infection mortelle. 



Pendant nos recherches, nous avons eu Toccasion d'observer 
encore un fait assez intéressant et qui mérite d'être signalé. 

On sait depuis longtemps que certains microbes peuvent, 
dès qu'ils se trouvent dans l'intérieur des phagocytes, changer 
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leur réaction vis-à-vis des matières colorantes et, au lieu de 
prendre les couleurs basiques, ils peuvent fixer une couleur acide^ 
Téosine par exemple. 

M. Metchnikoff, le premier, l'a constaté pour le vibrion choU" 
rique^ puis M. Gantacuzène pour le vibrio Metchnikowi, M. Mesnil 
pour la bactéridie charbonneuse chez le lézard^ M. Marchoux pour 
le même microbe chez les lapins immunisés, M. Bordet pour 
le bdcille diphtérique^ le streptocoque^ le proteus vulgaris dans Tin- 
térieur des leucocytes du cobaye. 

J'ai voulu rechercher si le bacille diphtérique, le vibrion 
cholérique et le streptocoque dans les leucocytes du cheval 
devenaient aussi éosinophiles, et à chaque prise d'exsudat j*ai 
traité un certain nombre de préparations avec la méthode bien 
connue de la double coloration à Téosine-bleu de méthylène, 
après fixation dans la solution aqueuse concentrée d'acide 
pîcrique. A aucun moment, pas même dans les préparations 
faites avec des vieux exsudats retirés au bout de 48-60 heures, 
nous n'avons pu constater ce changement de réaction des mi- 
crobes contenus dans Tintérieur des cellules. 

Les animaux chez lesquels on a décrit ce changement ont des 
leucocytes à granulations pseudo-éosinophiles : or, chez le cheval, 
on ne rencontre jamais des leucocytes à granulations pseudo- 
éosinophiles, mais on rencontre, comme M. Ëhriich l'a indiqué, 
des leucocytes à granulations neutrophiles. 

Nous avons traité des préparations avec le mélange neu- 
trophile d'Ehrlich, et nous avons pu constater qu'un certain 
nombre des microbes qui se trouvent à Tintérieur des cel- 
lules finissent par prendre la couleur des granulations neu- 
trophiles. Dans les vieux exsudats, quand on ne trouve plus 
trace de microbes, la presque totalité des leucocytes renferme 
des granulations neutrophiles. La proportion de ces cellules a 
donc nettement augmenté. 

C'est un fait assez intéressant, non seulement au point de vue 
général de l'origine de certaines granulations qu'on peut ren- 
contrer dans les leucocytes, mais au point de vue général de la 
digestion intra-cellulaire des bactéries. 



14 



Digitized by 



Google 



lOOl K U TIHK DinTtlIIIDE W LES 1^ 

Pab mm. V. MORAX et M. ELMASSIAN. 

(Travail du laboratoire de M. Roux à l'Institut Pasteur.) 



Dans leurs remarquables recherches sur la toxine diphtérique, 
MM. Roux et Yersin se sont plus particulièrement occupés de 
déterminer les efTets généraux produits par cette substance. 
Cependant ils avaient vu que» lorsque l'on injecte dans le tissu 
cellulaire la toxine diphtérique fixée au précipité de phosphate 
de chaux, il se produit au siège de Tinoculation des lésions 
plus intenses que celles qui suivent Tinjeclion de toxine filtrée. 
€ L'œdènie est plus hémorragique, les vaisseaux plus dilatés; 
il semble que le poison, ditiusant plus lentement, produise une 
action plus intense. Les grains de phosphate de chaux sont 
emprisonnés dans un réseau de fibrine mêlé de globules blancs, 
véritable fausse membrane qui rappelle celle que cause l'injection 
du microbe lui-même * ». 

Malgré cette expérience qui montrait le rôle de la toxine dans 
la production de la fausse membrane, on admettait généralement 
que, pour réaliser expérimentalement des lésions pseudo- 
membraneuses chez les animaux, il était nécessaire d'inoculer 
sur des muqueuses, préalablement lésées, des cultures vivantes 
de bacilles diphtériques. 

MM. Roger et Bayeux ' s'élevèrent contre cette conception 
en se basant sur les résultats obtenus par Tinjection intra-tra- 
chéale de toxine diphtérique chez le lapin. Sur les onze 
lapins de leurs expériences, trois moururent d'intoxication, dans 
un délai de 24 heures à 4 jours, sans présenter de lésions locales; 

1. Rocx ET Yersin, Contribution & l'étude de la diphtérie. Annales de l'/nstitut 
Pasteur, avril 1889, p. 285. 

2. Roger et Bayeux, Sur le rôle de la toxine diphtérique dans la formation des 
fausses membranes. Comptes rendus de la Société de biologie* Séance du 
i3 mars 1897, p. 265. 
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chez six autres animaux, ils ont constaté, par contre, la pré- 
sence de fausses membranes glottiques ou trachéales. Les fausses 
membranes laryngées déterminèrent chez quelques-uns d*entre 
eux un obstacle à la respiration et réalisaient ainsi, dans une 
certaine mesure, l'image de la diphtérie laryngée. De ces expé* 
riences, ils concluent qu'on peut produire des fausses membranes 
au moyen de la toxine diphtérique sans léser au préalable les 
muqueuses. 

Dans un travail commencé peu après la publication de 
ces résultats, M. le D' H. Goppez' étudie les lésions produites 
par rinstillation de la toxine diphtérique sur les membranes 
oculaires, dans le but de déterminer la palhogénie dos lésions 
cornéennes de la diphtérie. N'ayant pas obtenu de lésions par la 
seule instillation, sans traumatisme ou sans altération préalable 
de la. cornée ou de la conjonctive, alors que ces lésions appa- 
raissaient lorsque la cornée était lésée, il en conclut que si la 
toxineest la cause des altérations cornéennes, celles-ci ne peuvent 
se produire lorsque Tépithélium cornéen est intact. 

Il nous a paru intéressant de reprendre ces expériences pour 
déterminer exactement la part de vérité contenue dans ces deux 
conclusions en apparence opposées. 

La toxine diphtérique, qui nous a servi dans toutes nos expé- 
riences, nous a été obligeamment fouruie par M. Martin. Cette 
toxine, identique à celle qui a servi aux expériences de MM. Roger 
et Bayeux, tuait le cobaye de 500 grammes à la dose de ^ c. c. 
et le lapin de 2 kilogrammes à la dose de ^ c. c. par injection 
sous-cutanée. 

Nous avons tenté tout d'abord de répéter les expériences de 
Roger et Bayeux sur le lapin; malheureusement ces savants ne 
donnent pas d'indications détaillées sur le manuel opératoire de 
leur injection intra-trachéale. L'injection de toxine pratiquée avec 
une canule introduite dans le larynx par la voie buccale est impos- 
sible si Ton veut éviter de blesser la muqueuse laryngée. Le 
frottement, même léger, de la canule sur la muqueuse peut 
provoquer une érosion épithéliale qui modifie considérablement 
les conditions d'absorption de la toxine. Pour nous mettre à l'abri 



1. H. CoppEZj Des altérations cornéennes dans la diphtérie de l'œil et du trai- 
tement local par le sérum. Bévue générale (Vophthalmologie, 1897. N» 5, p. 197. 
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de cette cause d'erreur, nous avons choisi Tinjection intra-tra- 
chéale après Tincision de la peau du cou. La trachée est mise à 
nu et, à Taide d'une fine aiguille introduite entre deux anneaux 
cartilagineux, on peut injecter le liquide dans la trachée, en rédui- 
sant le trauaiatisme au minimum, et en déposant la toxine 
à distance du point lésé de la muqueuse. 

Deux lapins ont été inoculés de cette manière. L'un d'eux 
ne présenta aucune lésion pseudo-membraneuse locale; chez 
l'autre, par contre, il existait une petite fausse membrane limitée 
au point de pénétration de l'aiguille. 

Expérience I. — Lapin de 4,870 grammes. Le 23 jain 4897, injection 
in tra- trachéale de 0,6 c. c. d'une dilution au 4/5 de la toxine; aucun 
trouble les jours suivants. Le lapin est sacrifié le 26 juin. Autopsie : pas de 
lésions trachéales, un noyau de congestion et d'œdème dans le poumon 
droit. 

Expérience IL — Lapin de 4,940 grammes. Le 33 juin 4897. Injection 
intra-trachéale de 0,25 c. c. d'une dilution au 4/5 de toxine diphtérique. 
Mort spontanée le 26 juin, sans trouble respiratoire apparent. Autopsie : 
une petite fausse membrane adhérente au point correspondant à la péné- 
tration de l'aiguille et de la dimension d'une lentille. Congestion et œdème 
du lobe pulmonaire droit. 

Le léger traumatisme causé par l'aiguille de la seringue 
paraissait avoir nettement favorisé la production pseudo-mem- 
braneuse. Du reste, l'intensité des lésions pulmonaires démon- 
trait clairement que l'absorption de la plus grande partie de la 
toxine s'était faite au niveau des bronches et des alvéoles pul- 
monaires. Pour éviter toutes lésions traumatiques de la couche 
épithéliale et pour obtenir un contact plus prolongé de la toxine 
avec la muqueuse, nous avons, alors, expérimenté sur le pigeon 
dont le larynx est facilement accessible. Par la simple ouverture 
du bec, il est facile de faire tomber goutte à goutte la quantité 
de toxine désirée sur les parois du larynx et de la trachée. Là 
encore, nos essais ont donné des résultats absolument négatifs, 
au point de vue de la production des lésions locales. Nous n'en 
avons cependant pas conclu que ces lésions n'étaient pas réali- 
sables, et nous avons cherché à nous rapprocher autant que pos- 
sible des conditions dans lesquelles se produit l'absorption de 
la toxine sur les muqueuses atteintes d'inflammation diphté- 
rique. Là, en efl'et, on peut admettre que l'absorption est lente 
et continue. 
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La muqueuse oculaire nous a paru beaucoup plus apte à la 
réalisation expérimentale de ces conditions que la muqueuse 
respiratoire; c'est, en définitive, à Tétude des lésions produites 
par l'absorption de la toxine dans le sac conjonctival que nos 
recherches se sont limitées. Ainsi que nous l'avons dit, Goppez 
déclare que Tinstillation de toxine diphtérique dans l'œil non 
traumatisé du lapin ne provoque aucune réaction locale ou 
générale. Mais, dans son unique expérience, Coppez se con- 
tente d'instiller une goutte d'heure en heure. Dans ces condi- 
tions, la quantité de toxine mise en contact avec la conjonctive 
ou la cornée est excessivement faible, d'autant qu'elle est en 
grande partie balayée par la sécrétion lacrymale. Pour obtenir 
une absorption continue, nous avons pensé tout d'abord à 
incorporer la toxine à de petits disques de gélose, introduits 
entre les paupières et le globe oculaire, et laissés en contact 
pendant un temps variable. Dans ces conditions, on voit se 
développer, après 36 heures, des lésions pseudo-membraneuses 
des plus nettes. Mais nous nous sommes vite aperçus que, 
malgré le frottement minime qui résultait de la présence de ce 
disque de gélose, il se produisait néanmoins des lésions épithé- 
liales de la conjonctive et de la cornée qui, à elles seules, favo- 
risaient considérablement l'absorption delà toxine. Finalement, 
nous nous sommes arrêtés au procédé d'instillations fréquentes 
et prolongées qui nous a donné des résultats fort précis. 

Voici comment nous avons procédé : 2 c. c. de toxine diphté- 
rique sont étendus de 8 c. ç. de solution physiologique stéri- 
lisée de chlorure de sodium. Cette dilution au 1/S est instillée à 
l'aide d'un compte-gouttes, de trois en trois minutes, dans l'œil 
d'un lapin. Il suffit pour cela de relever la paupière supérieure 
avec le doigt, en laissant tomber la goutte sur le bord supérieur 
de la cornée. Les instillations sont répétées pendant un mini- 
mum de 8 à 10 heures consécutives. On aura soin, avant de 
commencer les instillations, de couper les cils, de manière à 
éviter leur pénétration entre les paupières. De cette manière, 
on supprime tout traumatisme et, bien qu'une partie de la 
toxine passe sur la face cutanée de la paupière, ou s'écoule par 
les voies lacrymales, on réalise ainsi le contact à peu près con- 
tinu de la toxine avec la muqueuse oculaire, et Ton peut suivre 
très exactement la marche du processus inflamn^atoire qui en 
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résulte, en écartant toutes les causes étrangères à cette action. 

Pendant la durée des instillations, la muqueuse oculaire 
reste sensiblement normale, et ce n'est guère que 10 heures 
après le début des instillations qu'il se manifeste une très légère 
hyperémie conjonctivale, sans aucun trouble cornéen. Cette 
hyperémie s'accroît progressivement. Le lendemain matin, 
c'est-à-dire 24 heures après le début de l'instillation, les signes 
oculaires deviennent plus marqués. On constate déjà un cer-* 
tain degré d'œdème palpébral; cet œdème est surtout appa- 
rent à la paupière supérieure. Celle-ci ne se relève qu'incom- 
plètement. Dans Tangle interne de la fente palpébrale, on 
remarque un peu de sécrétion jaunâtre, formée par des leu- 
cocytes. 

La conjonctive tarsienne et bulbaire est injectée et œdè- 
matiée;la cornée ne présente encore aucun trouble; on voit 
parfois dans le cul-de-sac inférieur des concrétions purulentes 
qu'il ne faudrait pas prendre pour des fausses membranes. En 
effet, elles ne présentent aucune adhérence à la muqueuse sous- 
jacente, et un filet d'eau suffit pour les enlever. Cette conges- 
tion intense de la conjonctive augmente encore dans les 
24 heures qui suivent, et c'est le surlendemain seulement, 
48 heures après le début des instillations, que le processus 
inflammatoire atteint son acmé. 

A ce moment, l'aspect de l'œil reproduit exactement l'aspect 
clinique de la conjonctivite diphtérique : le gonflement palpé- 
bral est considérable, la paupière supérieure œdématiée est en 
contact avec la paupière inférieure et ne peut se relever sponta- 
nément. De l'angle interne de la fente palpébrale s'écoule une 
sécrétion séro-purulente. Lorsqu^on écarte les paupières, on 
constate sur la muqueuse tarsienne une exsudation fibrineuse 
blanchâtre, continue, adhérente à la muqueuse, et ne pouvant en 
être détachée sans suintement sanguin. Au niveau de la conjonc- 
tive bulbaire, l'exsudation pseudo-membraneuse est moins évi- 
dente, et surtout n'y forme pas un revêtementcontinu ; le chémosis, 
par contre, y est très marqué. La cornée présente assez souvent, 
mais non d'une manière constante, des lésions d'un aspect assez 
particulier et qui se rapprochent de celles que l'on rencontre 
dans la diphtérie oculaire humaine. Ces lésions consistent en 
un trouble difius et de coloration opaline. La cornée a perdu 
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son reflet normal, elle est dépolie et présente une surface légë* 
rement irrégulière. Ce trouble n'est pas uniformément réparti, il 
prédomine dans la moitié interne, ce qui s'explique par ce fait 
que cette partie de la cornée est en contact plus continu avec la 
toxine et que l'absorption y est par conséquent plus considérable. 

Le troisième jour, les lésions persistent au même degré, 
puis le gonflement diminue . Les fausses membranes se détachent, 
mais il persiste encore deTœdème et de l'injection conjonctivale. 
Le trouble cornéen ne progresse plus. 

Le quatrième jour, on n'observe plus qu'un peu d'injection 
conjonctivale. Le trouble cornéen s'atténue à la périphérie. Les 
jours suivants, la cornée reprend progressivement sa transpa- 
rence normale et, après une quinzaine de jours, l'opacité cor* 
néenne a complètement disparu. 

Quant aux phénomènes généraux qui accompagnent les 
manifestations locales, ils sont peu apparents. L'étude de la 
courbe de température montre cependant une légère élévation 
thermique qui n'atteint jamais 1 degré, et qui ne s'observe que 
le jour de l'instillation et le lendemain. 

Lorsque l'animal ne meurt pas dans les 6 premiers jours, ce 
qui est assez fréquent, il subit une perte de poids très marquée, 
et il est rare que la mort par cachexie ne se produise pas dans 
les 15 jours ou 3 semaines qui suivent l'instillation. 

Lorsque la mort survenait dans les premiers jours, nous 
avons toujours eu soin d'examiner les fosses nasales et de recher* 
cher s'il existait des lésions congestives ou pseudo-membraneuses 
de la pituitaire, mais jamais nous n'en avons observé. 

G*est que la toxine qui s'écoule avec la sécrétion lacrymale 
dans les voies lacrymales et les fosses nasales est trop diluée 
pour provoquer une lésion locale. 

Nous aurons à revenir sur le rôle de la dilution dans la 
production des lésions locales. 

Nous avons poursuivi parallèlement Tétude histologique des 
lésions provoquées par la toxine. Pour suivre la marche des 
lésions, les yeux ont été énucléés 4 heures, 8 heures, 24 heures, 
36 heures et 48 heures après le début des instillations \ 

4. Dans une première série d'expériences, nous avons fixé les yeux dans une 
solution de formol & 10 0/0. Lorsque nous avons voulu mettre en évidence la 
fibrine, au moyen de la méthode de Weigert, nous nous sommes aperçu que» 
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Après 4 heures on ne constate aucune lésion des membranes 
oculaires. L'épilbélium conserve ses caractères normaux, et il 
est impossible de constater une diapédèse ou une dilatation 
vasculaire plus marquée que dans l'œil non instillé. 

Ce» modifications n'apparaissent guère d'une manière certaine 
qu'après 8 heures. On constate alors au niveau du cul-de-sac 
et au voisinage du limbe cornéen une infiltration cellulaire 
discrète. Les vaisseaux conjonctivaux sont un peu plus dilatés* 
Sous l'épithélium de la conjonctive tarsienne on trouve quel* 
ques rares leucocytes infiltrés. La cornée est absolument 
normale. 

Après 24 heures ces lésions sont plus accusées. L'infiltration 
leucocytaire est très manifeste, l'épithélium de la conjonctive 
tarsienne est disloqué. Cette infiltration cellulaire existe égale- 
ment au niveau du limbe cornéen. Elle y forme une nappe circu- 
laire au-dessous de la membrane de Bow^mann. Cette infiltration 
8*avance. à un millimètre environ dans la cornée. A son niveau 
l'épithélium forme encore une couche continue, mais les cellules 
superficielles sont un peu gonflées. 

Après 36 heures, on rencontre en certains points de la 
conjonctive tarsiennede petits exsudats, forméspar une accumula- 
tion de leucocytes, et au niveau desquels l'épithélium a complè- 
tement disparu. Dans la profondeur de la muqueuse l'infiltration 
cellulaire et l'hyperémie sont des plus marquées. L'infiltration 
leucocytaire superficielle de la cornée est plus étendue, mais le 
revêtement épithélial est encore continu. 

Après 48 heures, Texsudation pseudo-membraneuse au niveau 
de la conjonctive tarsienne est considérablement augmentée et 
forme un revêtement continu, plus épais au niveau de la région 
tarsienne qu'au niveau des culs-de-sac. L'épithélium n'y est plus 
reconnaissable. L'exsudat est formé par une accumulation de 
leucocytes polynucléaires et de globules enserrés sanguins dans 
un réseau de fibrine, que la méthode de Weigert met bien en 
évidence. Les vaisseaux sous-conjonctivaux sont fortement 
dilatés. Du côté de la cornée on constate une desquamation 
épitliéliale limitée en général à un secteur de la cornée. L'infil- 

80U8 Tinfluence de ce fixateur, la fibrine perdait la propriété de se colorer par le 
violet de gentiane. Les yeux fixés avec de Talcooi nous ont donné, au contraire» 
des résultats très nets. 
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tralîoa cellulaire superficielle est diffuse, mais elle est surtout 
marquée dans les parties dénudées d'épithélium. L'endothélium 
de Descemet ne présente pas d^altération manifeste. Dans la 
chambre antérieure on constate quelques leucocytes polynu- 
cléaires, mais on remarque surtout une exsudation fibrineuse 
prédominant dans les parties déclives et au niveau de l'angle 
irido-cornéen. 

Du côté de riris les modifications consistent uniquement en 
une dilatation vasculaire. 

En résumé, les modifications bistologiques qui se dévelop- 
pent par suite de l'absorption de la toxine à la surface de la 
conjonctive non lésée, consistent dans une dilatation vasculaire 
avec réaction leucocytaire, qui suit une évolution progressive à 
partir du moment où se fait Tinslillation, mais qui n'atteint son 
maximum qu'après 48 heures. Pendant les 36 premières heures» 
les phénomènes bistologiques réactionnels ne difièrent en rien 
des phénomènes banaux. C'est à partir de ce moment seulement 
que l'on peut mettre nettement en évidence l'exsudation fibrineuse. 
Cette exsudation se fait d'une part à la surface de la muqueuse, 
d'autre part dans la profondeur des tissus, ou dans la chambre 
antérieure de l'œil. Dans l'épaisseur de la muqueuse proprement 
dite^ la méthode de Weigerl ne met la fibrine en évidence que 
dans la paroi des petits vaisseaux. 

La réaction inflammatoire est plus particulièrement marquée 
au niveau de la conjonctive tarsienne. Du côté de la cornée, les 
phénomènes réactionnels sont plus tardifs. Ils se traduisent par 
la desquamation épithéliale, et on n'observe jamais d'exsudation 
fibrineuse à la surface de la cornée. 

De ces constatations macroscopiques et bistologiques, nous 
pouvons conclure que toutes les lésions locales qu'on observe 
dans la diphtérie peuvent être attribuées à la seule action de la 
toxine, et que cette toxine peut être absorbée par une muqueuse 
n'ayant subi aucune altération. 

Ce point n'avait pas été nettement établi par les expériences 
de Roger et Bayeux. On sait en effet que les conditions d'absorp- 
tion des muqueuses sont très différentes suivant que l'épithé- 
liiim qui les recouvre est normal ou qu'il a subi des modifications 
traumatiques ou autres, même légères. Le rôle protecteur de 
l'épithélium des muqueuses contre l'absorption des liquides est 
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un fait bien établi, et Tintéressante thèse de Mermet* a précisé 
nos connaissances à cet égard. 

Si l'on détruit Tépithélium cornéen ou conjonctival par cau- 
térisation ou par un traumatisme quelconque, ainsi que Ta fait 
Coppez dans ses expériences, on active l'absorption de la toxine 
au niveau des lésions, dans des proportions considérables, et 
rinstillation continuée et prolongée devient inutile. Si nos expé- 
riences viennent à Tappui des conclusions de MM. Roger et 
Bayeux, elles nous portent à croire qu'ils n'ont pu obtenir de 
fausses membranes, après une ou deux injections intra-laryngées, 
qu'en traumatisant Tépithélium de cette membrane avec la canule 
de leur seringue. La muqueuse laryngée ou trachéale^ ainsi que 
nous l'avons vu par nos expériences, ne diffère pas sensiblement, 
par ses propriétés absorbantes vis-à-vis de la toxine diphtérique, 
de la muqueuse conjonctivale. 

On pouvait objecter à nos expériences la réaction alcaline de 
la toxine employée, et admettre que ce liquide alcalin provoque 
une altération primitive de l'épithélium. Mais nous avons tou- 
jours eu soin de diluer la toxine dans une solution neutre, de 
telle sorte que l'alcalinité de la solution devenait excessivement 
faible^ M. Martin nous a fourni d'ailleurs une toxine diphté- 
rique solide, avec laquelle nous avons obtenu les mêmes résultats. 
Cette toxine solide nous a permis, en outre, d'étudier les condi- 
tions de dilution nécessaires pour provoquer une lésion locale, 
et aussi de préciser le rapport qui existe entre l'absorption à la 
surface des muqueuses saines et l'injection dans le tissu cellulaire 
sous-cutané. 

Cette toxine solide tuait, à la dose de 1/2 milligramme, un 
lapin de deux kilogrammes en .3 jours. Pour tuer un lapin de 
même poids dans un temps sensiblement égal, par instillation 
dans le sac conjonctival non lésé, il faut instiller une dose de 
20 milligrammes au moins. Dans ces conditions, la lésion 
locale est presque nulle. Lorsque l'on prend une dose inférieure 



i, Mbrhet, Etude expérimentale sur l*absorption et la difTusion cornéennes, 
Thèse de Paris, 1897, (Steinheil, éd.) 

± Nous avons aussi répété l'expérience dans les mêmes conditions avec de la 
toxine chauffée, avec de la toxine additionnée d'une dose exactement neutrali- 
sante de sérum anUdiphtérique, et avec du bouillon stérile. L*œil du lapin n'a 
présenté aucune réaction à la suite de ces instillations, malgré l'ouverture répétée 
des paupières. 



Digitized by 



Google 



TOXINE DIPHTÉRIQUE ET MUQUEUSES. 219 

à 20 milligrammes, celte dose ne produit de lésions locales que 
si elle est fortement diluée et si l'instillation se fait dans les 
conditions que nous avons citées plus haut, c'est-à-dire pendant 
9 à 10 heures consécutives au moins. 

Disons encore que l'injection de toxine, dans Tépaisseur de 
la muqueuse, ne provoque qu'une réaction locale très peu 
marquée, et qui ne diiïère pas de ce qu^on observe lorsque Tin* 
jection est faite dans le tissu sous-cutané. 

Nous avons répété ces expériences d*instillation, avec quatre 
toxines d'origine différente, dans le but d'établir s'il existait, 
pour des toxines d'origine différente, une prédominance d'action 
locale ou générale. Nous avons constaté alors que la réaction 
locale était en rapport direct avec la toxicité générale de la 
toxine, et que si l'on avait soin de faire des dilutions dont, à dose 
égale, la toxicité était la même, on obtenait toujours des réac- 
tions locales identiques. 

Chez deux lapins qui avaient survécu aux instillations de 
toxine et chez lesquels les lésions oculaires avaient complète* 
ment disparu, nous avons répété Tinstillation de la toxine après 
12 jours chez l'un, et un mois chez l'autre, de manière à voir 
s'il existait un certain degré d'immunité locale, mais nous 
n'avons constaté aucune différence dans les réactions à la 
première ou à la seconde instillation. 

Il va sans dire que, lorsqu'on fait la deuxième instillation 
peu de jours après la première, les lésions observées sont beau- 
coup plus intenses: c'est que, dans ces conditions, l'absorption 
.est facilitée dans des proportions énormes, par les lésions des 
couches superficielles de la muqueuse. 

On peut réaliser des lésions pseudo-membraneuses très mar- 
quées de la conjonctive en faisant le premier jour une instilla- 
tion de toxine diluée au 1/5 pendant 3 ou 4 heures, puis en 
répétant cette instillation pendant 1 à 2 heures le lendemain, 
lorsque, sous l'influence des premières doses de toxine, il s'est 
développé un peu d'œdème et de congestion conjonctivale. Dans 
ces conditions, les lésions sont le plus marquées 36 à 48 heures 
après la deuxième instillation. Si nous ne nous sommes pas 
arrêtés à ce procédé, c'est que nous tenions avant tout à nous 
rendre exactement compte de la manière dont se comporte la 
toxine vis-à-vis de l'épithélium non altéré. L'examen histolo- 
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gique nous a montré que la couche épithéliale reslail normale 
pendant les 8 premières heures, c'est-à-dire pendant tout le 
temps que dure l'instillation. On peut admettre, dans ces con- 
ditions, que l'absorption de la toxine s'est poursuivie en quelque 
sorte normalement. Au contraire, après 24 heures, l'épithélium 
a déjà subi des altérations manifestes qui ont pour effet de mo- 
difier complètement les conditions d'absorption. 

Ces expériences sur l'absorption de la toxine diphtérique à 
la surface des muqueuses non altérées peuvent, semble-t-il, 
nous faire comprendre leur action lente sur les cellules de 
l'organisme et le temps qui s'écoule entre le moment où la 
toxine est mise en contact avec les cellules et celui où les réac- 
tions cellulaires se développent. 

Que Ton compare, en effet, l'absorption des alcaloïdes, sels 
cristallisables, à la surface de la muqueuse oculaire, avec l'ab* 
sorption des toxines, comme la toxine diphtérique ou tétanique. 
Pour les alcaloïdes, l'absorption est presque immédiate, et les 
effets physiologiques produits par ces substances se manifestent 
fort peu de temps après l'instillation ou l'injection hypoder- 
mique. Pour les toxines, au contraire, l'absorption ne se fait que 
très lentement; il faut un contact prolongé des cellules avec la 
toxine pour que celle-ci pénètre les éléments cellulaires et pro- 
voque la réaction physiologique par laquelle nous jugeons de 
son action. Il nous semble donc que dans l'interprétation de 
cette action tardive des toxines, il faut tenir compte des pro- 
priétés physiques de diffusion de ces substances (qui, par ce 
caractère tout au moins, se rapprochent beaucoup des albumi- 
noïdes). Nous reviendrons d'ailleurs, dans un mémoire ulté- 
rieur, sur ces phénomènes d'absorption des toxines, et sur les 
déductions pathogéniques qui en découlent. 

Nous avons tenu à nous limiter, dans ce travail, à l'étude 
de l'absorption de la toxine diphtérique à la surface des mu- 
queuses, et, de ces recherches répétées sur un grand nombre de 
lapins, nous concluons : 

La toxine diphtérique instillée sur la muqueuse oculaire, en 
l'absence de toute lésion et de tout traumatisme de la couche 
épithéliale, provoque des lésions locales qui n'atteignent leur 
acmé que 36 à 48 heures après le début de l'instillation, et qui 
ne diffèrent en rien de celles que provoque l'inoculation du 
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bacille diphtérique. Les lésions locales de la diphtérie doivent, 
par conséquent, être attribuées, pour la plus grande part du 
moins, à l'action toxique. 

Lorsque Tépithélium de la muqueuse n'est pas lésé, c'est-à- 
dire lorsque l'absorption de la toxine instillée dans le sac con- 
jonctival se poursuit d'une manière normale, le contact de la 
toxine avec la couche épithéliale doit être prolongé pendant 8 à 
10 heures au moins, si Ton veut obtenir le maximum de réac- 
tion locale. 11 faut en outre que celte toxine soit dans un état de 
dilution telle que son absorption ne détermine pas Tintoxication 
générale rapide, et que la quantité totale de la toxine instillée 
soit un peu inférieure à 30 ou 40 fois la dose mortelle pour le 
lapin, par injection sous-cutanée. 

Les lésions cornéennes apparaissent plus tardivement que 
les lésions conjonctivales; mais si le traumatisme local favorise 
leur apparition en facilitant l'absorption de la toxine diphté- 
rique, ces lésions de la cornée peuvent néanmoins se déve- 
lopper en dehors de toute dénudation épithéliale. 



RÉSUMÉ DE QUELQUES EXPÉRIENCES 

Nous avons répété nos expériences sur de nombreuses séries 
de lapins. Pour éviter des longueurs, nous limiterons le compte 
rendu de ces recherches à quelques expériences choisies parmi 
les plus typiques. 

Exp. XIV. — Lapin de 1,675 grammes. — Le 2 juillet 1897, on instille 
pendant 7 h. 1/2 consécutives, dans Tœil droit, 1,5 c. c. d'une dilution au 
1/5 de la toxine diphtérique Martin. 

3 juillet. — Injection conjonctivale légère avec un peu de sécrétion. 

A juillet. — Congestion intense de la conjonctive tarsienne avec quel- 
ques exsudais pseudo-membraneux sur la membrane clignolante et la con- 
jonctive tarsienne inférieure. Léger trouble cornéen à la partie interne et 
supérieure. Œdème palpébral peu accusé. 

5 juillet. — Le trouble cornéen est un peu plus marqué. Plus d'exsudats 
pseudo-membraneux sur la conjonctive. 

^juillet. —• Les phénomènes réactionnels sont moins accusés. 

S juillet. — La conjonctive est revenue à son état normal. Il persiste 
seulement du côté de la cornée une opalescence légère et peu étendue. 

11 juillet. — Les troubles oculaires ont complètement disparu. On fait 
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une nouvelle instillation de toxine diluée au i/5 dans les deux yeux, pen- 
dant 6 heures consécutives. Poids du lapin : 1,660 grammes. 

12 juillet. — Légère congestion de la conjonctive avec sécrétion peu 
abondante. 

13 juillet. — Congestion conjonctivale beaucoup plus intense avec quel- 
ques exsudais pseudo-membraneux sur la conjonctive tarsienne inférieure. 
Le bord supérieur et interne de la cornée présente un léger trouble diffus. 
Les phénomènes réactionnels sont absolument identiques dans les deux 
yeux. 

i4 juillet, — Les phénomènes réactionnels sont un peu moins marqués. 

16 juillet, — Les conjonctives et les cornées des deux yeux ont repris 
leur aspect normal. 

Mort par cachexie le 28 juillet. Poids : 1,200 grammes. 

Ëxp. XV. ^ Lapin de 2,050 grammes. — Le 7 juillet 1897, on instille 
dans Tœil droit 1,5 c. c. d une dilution au 1/5 de toxine diphtérique pen- 
dant 7 h. 1/2 consécutives. 

S juillet, — Léger œdème palpébral. Congestion vive de la conjonctive 
avec sécrétion abondante. 

9 jut7/^(. — Oedème palpébral plus marqué. Exsudât pseudo-membraneux 
adhérent au niveau de la membrane nictitanteet de la conjonctive tarsienne 
de la paupière inférieure. Pas de lésions cornéennes. 

iO juillet. — L'état ne s'est pas modifié; les lésions n'ont pas aug- 
menté. 

11 juillet. — Les fausses membranes ont disparu; la conjonctive est un 
peu injectée, mais la sécrétion est presque nulle. 

On fait une nouvelle instillation de toxine diluée pendant 6 heures con- 
sécutives dans les deux yeux. Poids du lapin : 1,750 grammes. 

12 juillet. — L'œil droit présente des lésions plus marquées que l'œil 
gauche. A droite, les paupières sont fermées; il existe un chémosis très 
accusé et une légère exsudation pseudo-membraneuse peu adhérente sur la 
conjonctive tarsienne. La cornée n'est pas altérée. A gauche, on ne constate 
qu'un peu de gonflement de la paupière supérieure et d'injection conjoncti- 
vale avec sécrétion minime. 

13 juillet, — Les paupières de l'œil droit sont fortement œdématiées; 
elles ne s'entr'ouvrent pas spontanément. La conjonctive tarsienne est uni- 
formément recouverte par une exsudation pseudo- membraneuse adhérente. 
La cornée présente dans son 1/3 supérieur interne une opalescence diffuse. A 
gauche, les paupières sont entr'ouvertes. La conjonctive est le siège d'une 
congestion intense avec sécrétion, mais sans exsudât pseudo-membraneux 
net. 

15 juillet, — Les fausses membranes ont disparu. A droite, il persiste 
un peu de trouble cornéen et d'injection conjonctivale. A gauche, tout est 
rentré dans l'ordre. 

20 juillet, — On remarque encore une légère opalescence cornéenne, sans 
autres lésions. Poids : 1,570 grammes. 

Mort par cachexie au commencement d'août. 

Expérience XL. — Lapin de 1,835 grammes. Le 23 septembre, on instille 
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dans l'œil droit, pendant iO heures consécatiyes, 5 c. c. de toxine diluée 

au! A 

24 septembre. — Les paupières sont œdématiées, mais s'entr'ouvrent 
encore à moitié. Ghémosis très accusé sans fausses membranes et sans 
lésions cornéennes. Sécrétion peu marquée. 

25 septembre. — Le gonflement palpébral a notablement augmenté. 
Il s'écoule par Tangle interne une sécrétion fibrino-purulente assez abondante. 
Une fausse membrane peu épaisse, mais adhérente, recouvre la conjonctive 
tarsienne en 5 culs-de-sac. La cornée n'est pas altérée dans sa partie 
centrale. Sur ses bords on constate un léger trouble dont les bords sont 
diffus. 

20 septembre. — Les paupières de l'œil droit sont agglutinées, mais 
l'œdème y est moins accusé. La conjonctive est moins injectée et l'exsuda- 
tion pseudo-membraneuse n'existe plus qu'en des points limités. La sécré- 
tion est plus abondante. 

27 septembre. — Les paupières s'entr'ouvrent spontanément. La conjonc- 
tive est encore un peu injectée. Poids : 4,720 grammes. 

30 septembre. — La conjonctive et les paupières ont repris leur aspect 
normal. 

3 octobre. — Mort spontanée par cachexie. Poids : i,S95 grammes. 

Expérience XVIII. — Lapin de 1,980 grammes. Le 7 juillet 1897, on 
instille dans l'œil droit, pendant 8 heures consécutives, 1,5 c. c. de toxine 
diluée au 1/10. Les jours suivants, on ne constate aucune modification du 
côté de la conjonctive ou de la cornée. 

Expérience XXV. — Lapin de 1,725 grammes. Le 19 juillet, on instille 
dans l'œil droit 0,8 c. c. de toxine diluée au 1/^ pendant 3 h. 1/2 consé- 
cutives. 

^0 juillet. — Légère congestion conjonctivale sans œdème palpébral. 

21 juillet. — La congestion conjonctivale a un peu augmenté ainsi que 
la sécrétion purulente, mais il n'y a pas de fausses membranes. 

22 juillet. — L'injection conjonctivale a notablement diminué. . 
24 juillet. — État normal de l'œil droit. 

Expérience XX. — Lapin de 1,900 grammes. Le 19 juillet, on instille 
dans l'œil droit, pendant une heure, 1 c. c. de toxine non diluée. 

20 juillet. — Légère injection conjonctivale avec sécrétion minime. 

21 juillet. — La congestion conjonctivale est un peu plus marquée* 
II n'y a pas de fausses membranes. La cornée est intacte. 

^juillet. — La conjonctive tarsienne est faiblement injectée. 

23 juillet. — Plus de réaction conjonctivale. 

^juillet, — Mort spontanée par cachexie. Poids : 1,530 grammes. 
Expérience LXIII. — Lapin de 2,090 grammes. Le 14 novembre, on 
instille dans l'o^l droit, pendant 6 heures consécutives, 10 milligrammes 
de toxine diphtérique solide, dissoute dans 2 c. c. d'eau salée physiologique. 
Cette toxine tue le lapin à la dose d'un demi-milligramme en 3 jours par 
injection sous-conjonctivale. 

Le 15 novembre, les paupières sont tuméfiées. La conjonctive tarsienne 
est le siège d'une injection intense avec sécrétion peu abondante. 
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4 novembre, — L'œdème palpébral et rinjeclion conjonctivale ont un peu 
augmenté, mais il n*existe pas de fausses membranes nettes. 

47 novembre, — Diminution de Tinjection conjonctivale. 

6 décembre, — Mort spontanée par cachexie. Ce lapin a présenté, pen- 
dant les 3 derniers jours, une paralysie complète du train postérieur. 
Poids : 1,340 grammes. 

ExpÊRiBNGB LXYI. — Lapin de 1,600 grammes. Le 22 novembre, on 
instille dans l'œil droit, pendant 7 h. i/2 consécutives, 10 milligrammes de 
toxine diphtérique solide, dissoute dans 5 c. c. d*eau. 

23 novembre. -— L'œil est un peu injecté, les paupières sont faiblement 
œdématiées. 

24 novembre, — L'œdème palpébral est plus accusé, ainsi que Tinjection et 
la sécrétion conjonctivale. Sur la membrane clignotante et sur la conjonctive 
tarsienne de la paupière inférieure, on constate une légère exsudation 
pseudo-membraneuse peu adhérente. La cornée ne présente pas de lésions. 

25 novembre, — Les phénomènes réactionnels ont diminué et l'exsudation 
a disparu. 

26 novembre, — On fait une nouvelle instillation, pendant 1 heure, de la 
même dilution de toxine que précédemment, dans l'œil droit dont la conjonc- 
tive est encore faiblement injectée. Poids : i,560 grammes. 

27 novembre. — Œdème palpébral très marqué et vive injection conjonc- 
tivale. 

27 novembre. — Le gonflement palpébral a augmenté, la conjonctive tar< 
sienne est recouverte d'une fausse membrane adhérente. La cornée est le 
siège d'un trouble diffus. 

ExpÉaiBNGB LXV. — Lapin de 1,860 grammes. Le 14 novembre, on instille 
dans l'œil droit, pendant 5 h. 1/2 consécutives, 20 milligrammes de toxine 
diphtérique solide dissoute dans 1 c. c. d'eau salée physiologique. 

15 novembie. — Les paupières sont normales; on ne constate qu'une 
injection conjonctivale minime et une très faible sécrétion purulente. 

16 novembre. — Mort spontanée dans la journée. La réaction locale n'a 
pas augmenté. Autopsie : pas de lésions macroscopiques des organes, pas 
de microorganismes dans le saog ou les organes. 



Le Gérant : G. Masson. 



Sceaux. ~ Imprimerie E. Charaire. 
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TËTAMOS CÉRÉBRAL ET IMMUNITÉ GONTRELE TÉTANOS 

Par mm. E, ROUX ett A. BORREL», 



I 

Le télanos a toujours été considéré comme une maladie du 
système nerveux, mais c'est seulement depuis la découverte de 
la toxine tétanique que Ton a pu dire, avec plus de précision, 
que le tétanos est un empoisonnement de certaines cellules ner- 
veuses. Le poison tétanique agit sur les cellules de la moelle 
épiniëre dont la lésion détermine les contractures caractéristiques ; 
injecté sous la peau ou dans le sang, il va les atteindre de préfé- 
rence. 

(1 existe en effet une affmité véritable entre la cellule ner- 
veuse et la toxine tétanique. Cette affinité se manifeste dans 
l'expérience suivante, inspirée par celle de MM. Wassermann 
et Takaki *. De la substance cérébrale d'un cobaye est broyée, 
puis additionnée de toxine tétanique : le mélange soumis à 
l'action de la turbine se sépare en deux couches; au fond du 
vase, la matière nerveuse, au-dessus le liquide opalin*. Si les 
proportions de cerveau et de toxine sont bien choisies, on cons- 
tate que le liquide ne contient presque plus de poison tétanique. 
Celui-ci, fixé parle tissu nerveux, s'est déposé en même temps 
que lui. Il n'est point détruit, comme le croyait M. Wassermann, 
il adhère aux débris de substance cérébrale à la façon d'une 

1. Le résumé de ce travail a été communiqué au Congrès international 
d'hygiène et de démographie de Madrid, par M. Borrel, le 12 avril 1898. 

2. Berliner klinische Wochemchr. 1898, N» 1. 

3. V. Knorr, Mûnch, med, Wochenschr. 1898, N«» 12, p. 187. 
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matière colorante et peut de nouveau être mis en évidence, 
comme Ta fait voir M. Melchnikoff *, La toxine a changé d'état, 
mais sa nature n'est point modifiée. 

Le véritable inlérêlderexpériencedeM.Wassermannest do 
nous montrer, so satisfaisant m vitro, et pour ainsi dire d'une 
façon tangible, cette affinité de la cellule nerveuse et de la toxine 
tétanique. 

Ce qui se passe dans notre tube à réaction se fait aussi dans 
l'organisme. La toxine tétanique, injectée sous la peau de la 
patte postérieure d'un cobaye, sera fixée par les cellules de la 
moelle épînière après un certain nombre d'heures, au bout des- 
quelles apparaissent les contractures. Le poison arrive à l'axe 
nerveux par deux voies ; une partie, d'après M. Marie *, suit 
directement le trajet des nerfs, et c'est pour cela que, chez les 
animaux, la contracture commence toujours dans la région où 
l'injection a été pratiquée ; une autre partie du poison pénètre 
dans le sang, d'où elle est extraite par les cellules nerveuses et 
peut-être encore par d'autres, suivant leur affinité. 

CQtte affinité spécifique des éléments nerveux pour la toxine 
tétanique s'exerce lorsqu'on introduit un peu de celle-ci dans la 
substance même Ju cerveau d'un lapin. On détermine ainsi une 
maladie caractéristique, le tétanos cérébral. Ce fait suffirait à 
renverser l'opinion de M. Wassermann sur l'existence d'une 
antitoxine tétanique dans le cerveau normal. Gomment admettre 
cette antitoxine qui n'agit pas, même dans le lieu où elle se pro- 
duirait ? En réalité, le mélange de cerveau broyé et de toxine 
tétanique est inoffensif, parce que le poison adhère à la matière 
nerveuse, et qu'introduit à cet état, sous la peau des animaux, 
il ne diffuse pas, mais est englobé par les phagocytes et digéré 
dans leur intérieur, en même temps que les débris nerveux qui 
lui servent de support. C'est le cas de la toxine cholérique con- 
tenue dans le corps des vibrions ainsi que l'ont montré 
MM. Metchnikoff, Roux et Salimbeni \ 

La fixation quasi immédiate du poison tétanique sur les 
éléments nerveux permet de limiter l'action de celui-ci à un 
groupe déterminé de cellules, en le portant directement à leur 

1. Ces Annales, 1896, p. 257. 

2. Ces Annales, }\iï\\ei 1897. . 

3. Ces Annales, février 1898. 
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contact. On obtient alors une maladie dont les symptômes 
dépendent des fonctions du territoire intoxiqué. 

Ainsi, la toxine injectée en plein cerveau provoque, chez le 
lapin et chez le cobaye, une maladie caractérisée par une exci-* 
tation extraordinaire, par des crises convulsives intermittentes, 
des troubles moteurs et de la polyurie, qui ne rappellent en rien 
le tétanos ordinaire. Dans ces conditions, le poison n'agit plus 
sur la moelle épinière, mais sur les centres psychiques dt sur les 
régions motrices du cerveau, qui réagissent à leur façon, et 
nous voyons évoluer une maladie expérimentale à symptômes 
variables suivant Tétendue de la région intéressée'. 

M.Tizzoni'etM"® Cattani, en injectant de la toxine tétanique 
sous la dure-mère d'un lapin, ont observé des manifestations 
du tétanos cérébral, bientôt suivies de la raideur des membres. 
Dans ce cas, les expérimentateurs ont eu affaire à un tétanos 
mixte cérébral et médullaire ; ils avaient probablement lésé la 
surface du cerveau, car M. Yaillard ' et M. Conrad Brunner * ont 
introduit de la toxine tétanique dans la cavité arachnoYdienne 
sans déterminer autre chose que des contractures généralisées. 
Certaines observations de tétanos humain, survenu à la suite 
de plaies à la tète, relatent des symptômes, comme la paralysie 
faciale, qui pourraient se rapporter au tétanos cérébral. Mais, 
cette maladie, si facile à donner expérimentalement, est à peine 
connue et cependant elle mérite d'être approfondie. Depuis plu* 
sieurs moiaM. Morax en a entrepris l'étude, à Tlnstitut Pasteur. 

L'introduction de la toxine tétanique dans le cerveau se fait 
le plus simplement du monde, en pratiquant, au moyen d'un 
foret, un petit trou dans les os du crâne; un curseur limite la 
pénétration et évite la blessure de la dure-mère. Il est facile de 
faire le pertuis au même endroit, de façon à atteindre la même 
région de Tencéphale dans lea expériences comparatives. On 
enfonce l'aiguille de la seringue en plein dans la substance céré- 



i. Nous donnerons à ce tétanos provoqué par llatroduction de latoxtne dans 
le cerveau le nom de tétanos cérébral, pour le distinguer du tétanos céphalique 
et du tétanos hydrophobique de Rose. 

2. TI2Z0N1 et M"«Cattani. Archiv, fur expérimentale Pathologie, Vol. 27, p. 439. 
1890. 

3. Annales de V Institut Pasteur, 

4. Conrad BauMNBRt Tétanos céphalique expérimental et clinique, 1894. Beitragé 
fur fclinische Chirurgie, 
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brale à une profondeur réglée par un arrêt, et on injecte 1/20 
ou 1/10 de c. Ct suivant la dilution de la toxine. 

Il va sans dire que Topération par elle-même est inoffensive, 
que la lésion faite par Taiguille ne cause aucun accident, et que 
si l'on injecte de la même manière cinq fois plus d'eau stérilisée, 
de solution physiologique ou de toxine chauffée à 100^, le lapin 
n'en souffre à aucun moment ^ 

Dans les heures qui suivent, l'animal se meut avec aisance 
et mange avec toutes les apparences de la santé. Mais, au bout 
de 8 à 12 heures, le lapin devient inquiet, change de place à 
chaque instant, prend une attitude particulière, le train relevé 
comme s'il ne pouvait s'asseoir complètement. En même temps 
il parait en proie à des hallucinations, cherche à cacher sa tête, 
^t, comme pris de terreur, tourne autour de sa cage. Si on le 
fait sortir, il s'élance haut sur pattes avec une démarche de 
lièvre. Souvent, à chaque foulée, les pattes postérieures pro- 
jetées en avant dépassent la tête. Le désir de fuir est très marqué, 
le lapin parcourt le laboratoire, se réfugie dans les coins et se 
dresse contre les obstacles. Les émissions d'urine sont nom- 
breuses et abondantes. Des crises convulsives, épilept if ormes, 
surviennent plus ou moins fréquentes, soit spontanément, soit 
à la moindre excitation. L'animal tombe en grinçant des dents, 
le cou et les membres convulsés, mordant la litière de sa 
cage; puis il se redresse et se met à manger pour retomber 
])ientôt. 

Parfois, les pattes postérieures sont écartées et malhabiles, et 
des trépidations musculaires rendent la démarche hésitantei 

L'intensité et la durée de la maladie varient suivant la dose 
de toxine. Avec une quantité un peu forte, 1/10 de c. c. dans 
certaines expériences, les accès convulsifs étaient incessants et 
toute la scène évoluait en 12 à*20 heinres. Avec des doses plus 
faibles, l'affection peut durer 3, 5 et même 8 et 15 jours. L'animal 
a de temps en temps des crises, dans l'intervalle il mange et 
paraîtrait normal sans son attitude inquiète ; il maigrit de plus 
en plus et succombe. 

De toutes petites quantités de toxine donnent un tétanos gué- 
rissable, avec tendance à se cacher, petits accès épileptiformes 

1. A l'autopsie on ne trouve aucune lésion cérébrale appréciable à Vœû, sou-» 
vent la trace de l'aiguille n'e&t plus visible* 
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passagers et amaigrissement. Mémo à ce degré, le létanos céré* 
bral persiste longtemps, un mois et parfois davantage. 

Â cause du volume du cerveau chez le lapin, il est possible 
d'introduire la toxine en des points différents. Après une injec- 
tion dans le cervelet, il survint, au bout de trois jours, de la 
paralysie du train postérieur, en même temps que des crises 
convulsives. Pour n'intéresser qu'un groupe de cellules limité, 
il ne faut employer que très peu de toxine, de façon à ce que 
l'excès ne diffuse pas. Les poisons qui ont une grande affinité 
pour les cellules nerveuses, et qui se fixent sur elles, nous four- 
nissent un moyen original d'exploration des divers territoires 
encéphaliques. Chez les animaux à cerveau plus développé et à 
facultés mieux différenciées, on obtiendra sans doute des résul- 
tats intéressants pour la physiologie. 

Le lapin est assez résistant au poison tétanique introduit sous 
la peau ou dans le sang; 2 c. c. 1/2 de notre toxine, mis dans le 
tissu cellulaire, donnent à un animal de 2 kilos un tétanos 
ordinaire mortel en quatre jours ; 1/10 de c. c. dans le cerveau 
provoque un tétanos cérébral intense, et tue en moins de 20 heures. 
La résistance du lapin à la toxine tétanique, injectée dans les 
conditions habituelles, ne tient donc pas à une insensibilité rela- 
tive des centres nerveux, mais, sans doute, à ce que beaucoup du 
poison introduit n'arrive pas aux cellules nerveuses et est détruit 
quelque part dans l'organisme. 

Le cobaye qui, à poids égal, prend le tétanos bien plus faci- 
lement que le lapin, quand il reçoit la toxine sous la peau, 
résiste mieux à l'injection intra-cérébrale. A un cobaye de 
500 grammes, on donne 1/100 de c. c. de toxine sous la peau 
d'une patlepostérieure, la contracture apparaît à la 12® heure et la 
mort survient vers la SO'^ heure ; un autre cobaye du même poids 
reçoit la même dose dans le cerveau : les premiers symptômes 
se montrent après 48 heures et la maladie dure 3 jours. 

Le tétanos cérébral du cobaye est tout aussi caractéristique 
que celui du lapin. Point de contractures permanentes, mais des 
crises convulsives plus ou moins répétées après lesquelles Tanimal . 
mange et se meut librement. Le besoin de fuir se manifeste chez 
ces animaux; aussitôt qu'on les sort de la cage, ils partent en 
ligne droite par un mouvement rapide des pattes et comme mus 
par un ressort, il se heurtent au premier obstacle, tombent en 
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convulsions, puis se relèvent et reprennent pour un temps lear 
alinre normale. Le tétanos cérébral du cobaye présente aussi 
tous les degrés d'intensité cl peut guérir. 

Pour provoquer chez le rat des symptômes saisissants de 
tétanos cérébral, il faut plus de toxine que pour le tuer par 
injection sous-cutanée. L'incubalion est de quarante-huit heures 
h trois jours. Si rezpérimentateur n*avait pas la certitude qu'il 
a injecté du poison tétanique, jamais il ne reconnaîtrait le 
tétanos dans la maladie qu'il observe. Les manifestations 
psychiques dominent, le rat est inquiet, attentif : pris^ sans 
cause apparente, de terreurs soudaines, il court follement autour 
de sa cage. Si on ouvre celle-ci, il bondit sur le plancher, court 
se réfugier dans un coin, puis, l'accès passé il se laisse prendre 
et reste calme pendant un certain temps, malgré les excitations. 
Durant la crise, il semble obéir à une impulsion intérieure, il 
donne l'idée d'un animal pris de folie, et, en le considérant, on se 
demande si beaucoup d'affections psychiques ne sont point pro- 
duites elles aussi par la fixation sur certaines cellules nerveuses 
de toxines microbiennes élaborées à un moment donné dans 
l'intestin ou dans quelque autre partie du corps. Cet état peut 
durer plusieurs jours, le rat cesse de manger et meurt très 
amaigri. De plus faibles quantités de poison tétanique amènent 
seulement un état cachectique qui se termine par la mort après 
un délai variable. 

Chez les souris le tétanos cérébral est moins dramatique. La 
dose de toxine qui, sous la peau, les tuerait en trente à trente- 
six heures, introduite dans leur cerveau, parait tout d'abord 
ne produire aucun eiïet : plus tard l'animal est stupéfié, lent dans 
ses mouvements^ et meurt amaigri sans contractures. 

En résumé, au lieu des contractures permanentes du tétanos 
ordinaire, nous voyons, dans le tétanos cérébral, de l'excitation, 
des crises épileptiformes, de la polyurie et des troubles moteurs 
qui donnent à cette maladie une physionomie facile à recon- 
naître. 

II 

TÉTANOS CÉRÉBUAL ET IMMUNITÉ PASSIVE 

L'injection dans le cerveau est un moyen d'explorer la sensi- 
bilité des cellules nerveuses à la toxine tétanique, et de savoir 
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ce quo devient cette sensibilité chez les animaux immunisés de 
diverses façons contre le tétanos. 

Un animal qui a reçu du sérum antitétanique acquiert 
rimmunité dite passive» et résiste à des doses plusieurs fois 
mortelles de toxine mises sous sa peau, dans ses muscles ou 
dans ses veines. Est-ce parce que ses cellules nerveuses sont 
devenues insensibles au poison? Pour le savoir, mettons la toxine 
directement en contact avec elles. 

A cinq lapins du même poids, injectons dans le tissu 
sous-cutané, 5 c. c, 10 c. c, 15 c. c, 20 c. o. de sérum anti- 
tétanique. 

Un des animaux à 5 c. c. est éprouvé par Tinjection hypoder- 
mique d'une dose de toxine cinq fois mortel le, il reste bien portant. 

Vingt-quatre heures après Tinlroduction du sérum, les quatre 
lapins restants reçoivent, en même temps qu'un témoin, 1/10 de 
centimètre cube de poison tétanique dans le cerveau, c'est-à-dire 
une dose qui, dans la cuisse d'un lapin neuf de même poids, ne 
détermine même pas un tétanos local. 

Le lendemain le lapin témoin est en proie aux crises convul- 
sives. Les lapins à 10 c. c, à 15 c. c. et à 20 c. c. de sérum sont 
manifestement pris et leur maladie va en s'accusant. L'animal* à 
20 c. c. meurt en 48 heures, comme le témoin. Celui à 10 c. c. 
succombe le quatrième jour et celui à 15 c. c. le sixième 
jour. 

Seul le lapin à 5 c. c. reste bien portant. 

Et cependant, le sang de ces animaux qui ont péri est anti^ 
toxique ; à Theure de la mort, une goutte de sang du lapin à 
20 c. c. suffisait à neutraliser la dose de toxine dix fois mortelle 
pour une souris. 

Une goutte du sang du lapin à 10 c. c, retirée au moment de 
rinjection intra-cérébrale, est ajoutée à la quantité de poison 
tétanique capable de donner un tétanos cérébral mortel; le 
mélange introduit dans le cerveau d'un lapin neuf ne produit 
aucun eiïet. 

Le mélange de toxine et d'antitoxine est inofTensif pour les 
cellules nerveuses, et une trace du sang de ces lapins qui meurent 
dans les accès du tétanos cérébral aurait sufti à détruire le poison 
tétanique s'il était venu en contact avec lui. Une hémorragie 
causée par la piqûre^ empêcherait l'apparition de la maladie* 
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C'est ce qui est arrivé sans doute pour le lapin aux 5 c. c. de 
sérum de Texpérience ci -dessus. 

Quand on opère sur un certain nombre d'animaux, il en est 
toujours quelques-uns qui restent bien portants, car on ne peut 
constamment éviter un petit épanchement sanguin. Celui-ci se 
produit même dans tous les cas, et, sur les coupes des cerveaux, 
le microscope montre des globules sanguins dans la piqûre. On 
conçoit que cette minuscule extravasation de sang antitoxique 
suffise parfois pour neutraliser la petite quantité de toxine intro- 
duite, surtout chez les lapins qui ont eu des doses énormes de 
sérum. 11 y a donc une limite à 1 expérience. En réalité, la portion 
du poison qui agit est celle qui est pour ainsi dire happée par 
les cellules» Aussi la maladie est-elle souvent plus lente chez les 
lapins an sérum, qui se comportent alors comme les lapins neufs 
qui n*ont reçu que de Ir^.s petites doses de toxine. 

L'expérience manque quelquefois avec les cobayes immunisés 
par le sérum, parce que leur cerveau est plus vasculaire que 
celui du lapin, et moins sensible à la toxine tétanique. Pour la 
réussir, il faut une dose suffisante de poison, inoffensive cepen- 
dant si elle est mise sous la peau. 

Tous ces faits peuvent être aussi constatés avec la toxine 
diphtérique. Celle-ci est plus rapidement meurtrière^ et à plus 
petites dose^, dans le cerveau que sous la peau. Elle détermine 
en douze heures des paralysies, bientôt suivies de mort. Les 
lésions ordinaires, à savoir la congestion des capsules surrénales 
et l'épanchement de sérosité dans les plèvres, se rencontrent 
chez les cobayes à la suite de Tinjection inlra-cérébrale. Le 
poison diphtérique n'a pas seulement de TafOnité pour le système 
nerveux, mais aussi pour d'autres organes qui dégénèrent sous 
son action. 

Les lapins et les cobayes auxquels on a donné du sérum anti- 
diphtérique résistent à des doses énormes de toxine mises sous 
la peau, mais ils périssent si on leur en introduit un peu dans le 
cerveau. La maladie est alors exclusivement nerveuse; elle dure 
plus longtemps, et à l'autopsie on ne trouve ni congestion des 
capsules surrénales, ni exsudât pleural. Tous les organes étaient 
protégés par l'antitoxine, excepté la cellule nerveuse. 

A maintes reprises, nous avons donc produit le tétanos et la 
diphtérie cérébrale sur des lapins qui avaient reçu jusqu'à 
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40 c. c. de sérum anti toxique» 48 et 96 heures auparavant, 
c'est-à-dire après que l'antitoxine avait eu le temps de se répandre 
partout. Même dans ces conditions, elle ne protégeait pas les 
cellules nerveuses. Celles-ci n'ont pas pour l'anliloxine la 
même affinité que pour la toxine. Aussi l'antitoxine tétanique 
injectée aux animaux reste-t-elle dans le sang, tandis que la 
toxine en est extraite et fixée par les éléments nerveux. Le 
contre-poison n'arrive pas au contact du poison, et les deux 
substances, pourtant si rapprochées^ ne se rencontrent pas. Le 
sérum est efficace contre la toxine mise sous la peau, puisque la 
majeure partie de celle-ci passera par le sang, mais il est 
impuissant contre le poison arrivé déjà aux éléments nerveux. 

C'est pourquoi^ dans le tétanos déclaré, il échoue si souvent. 
Au moment où on l'emploie, une partie de la toxine est déjà 
adhérente aux cellules nerveuses; l'antitoxine neutralise bien 
le poison qui circule encore, mais elle n'atteint pas celui qui est 
fixé aux éléments de la moelle épiniëre. Elle limite l'empoison- 
nement. Si celui-ci est trop avancé, la maladie suivra son cours, 
car la toxine diffusera de cellule nerveuse à cellule nerveuse à 
l'abri de l'antidote. 

S'il en est ainsi, ce n'est pas dans le sang des tétaniques 
qu'il faut accumuler l'antitoxine pour les guérir, il faut la mettre 
là même où progresse la toxine, et préserver les portions 
vitales de la moelle avant qu'elles soient atteintes. 



m 

TRAITEMENT DU TÉTANOS DÉCLAEIF 

C'est à l'expérience de prononcer. 

A 20 cobayes de 400 à 450 grammes on injecte dans une 
patte postérieure une dose de toxine tétanique mortelle en 
70 heures environ. 

18 heures après, tous les cobayes ont de la raideur de la 
patte. A la 24^ heure, ils sont tous tétaniques. 

Les 5 plus gros sont conservés comme témoins. 

Les 15 autres sont divisés en 3 lois. 

Un cobaye du premier lot reçoit, 24 heures après l'injection 
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de toxine, 1 ce. de sérum sous la peau. Aux 4 autres on 
donne, en pleine substance cérébrale, 4 gouttes du même sérum 
dans chaque hémisphère, soit à peu près un quart de centi- 
mètre cube. 

On agit de même avec les cobayes du second et du troisième 
lot, qui sont traités à la 28« et à la 32« heure. 

{jes résultats sont les suivants : 

Les 5 cobayes témoins succombent de la67<^ à la 74^ heure. 

Les 3 cobayes au sérum sous la peau meurent de la 64^ à 
la 72« heure. 

Les douze cobayes, au sérum dans le cerveau, ont leur tétanos 
arrêté. Les contractures restent limitées à une patte ou aux deux 
pattes postérieures, suivant Theure de l'intervention. Un mois 
après, les cobayes sont bien portants, mais les contractures per- 
sistent encore. 

Sur 45 cobayes, traités à divers moments dans diiïérentes 
expériences, 35 ont survécu à la suite de Tinjectionintracérébrale. 
Sur 17 autres cobayes qui ont reçu le sérum sous la peau à doses 
beaucoup plus fortes \ 2 seulement sont restés vivants. 17 co- 
bayes témoins, auxquels on n'a point donné de sérum, sont tous 
morts. 

On peut donc dire que quelques gouttes de sérum antitéta- 
nique dans le cerveau guérissent mieux le tétanos que de 
grandes quantités introduites dans le sang ou sous la peau. Il 
ne suffit pas de donner de l'antitoxine, il faut la mettre au bon 
endroit. 

Les cobayes rendus tétaniques au moyen d'échardes peuvent 
aussi être guéris, de même que les lapins auxquels on a injecté 
une dose mortelle de toxine dans les muscles. 

L'antitoxine portée dans le cerveau protège la moelle supé- 
rieure, alors que la moelle inférieure est déjà atteinte par le 
poison, mais elle ne défait pas les lésions accomplies ; les con- 
tractures établies au moment de l'intervention persistent long- 
temps. Aussi, l'injection intra-cérébrale ne sauve pas tous les 
animaux tétaniques; si l'empoisonnement des parties supérieures 
de la moelle est fait, la mort ne sera pas évitée. Il y a un temps 
après lequel l'antitoxine ne peut rien, quelle que soit la façon dont 

1. Jusqu'à 10 ce. et 20 ce. dans eertaines expériences. 
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elle est employée. L'injection intra-crânienne augmente la pé« 
riode d'intervention efficace. 

Plus d'un lecteur pensera peut-être que le cerveau est un 
organe délicat, que la dilacération causée par raiguille, que la 
compression produite parle sérum injecté, sont capables d'amener 
des accidents pires que ceux du tétanos lui-même. Il n'a qu'à 
répéter l'expérience ; il se convaincra que, chez les cobayes 
et les lapins^ rien n'est plus facile et moins dangereux que 
d'injecter dans le cerveau un liquide pur, tel que le sérum antité- 
tanique. Les cobayes supportent aisément huit gouttes en 
deux piqûres et les lapins i/2 c. c. Le liquide pénètre, sans 
doute, dans les ventricules, et la compression détermine des 
mouvements des pattes chez les cobayes et des mâchoires chez 
les lapins. Tout rentre bientôt dans l'ordre, et quelques instants 
après l'animal mange et se meut sans autre gène que celle de sa 
patte tétanisée. 

Il est bien entendu que nous ne proposons pas d'inonder 
d'emblée de sérum le cerveau des hommes tétaniques. 11 faut 
avant tout multiplier les essais sur diverses espèces animales, 
car il se pourrait que sur les chevaux et les moutons, par 
exemple, le résultat fut différent de celui constaté chez les 
cobayes. Un animal dont le tétanos serait bulbaire dès le début, 
ne guérirait peut-être pas mieux par le sérum injecté dans le 
cerveau que par le sérum injecté sous la peau \ 

Il n'est question ici que de la guérison des cobayes 
tétaniques. 

IV 

TÉTANOS CÉRÉBRAL KT IMMUNITÉ ACTIVE 

Les lapins et les cobayes qui ont l'immunité passive prennent 
le tétanos cérébral quand on leur injecte la toxine dans le 
cerveau; en est-il de même des animaux qui ont l'immunité 
active? 

La question est particulièrement intéressante, car beaucoup 
de savants sont d'avis que l'antitoxine est élaborée par les 

1. L'injection du sérum dans le canal rachidien des lapins nous a donné, 
jusqu'à présent, de moins bons résultats que Tinjec^ion intra-cérébralei 
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cellules sensibles à la toxine, et que chaque système qui est 
impressionné par le poison répond en faisant un contre-poison. 
L'un de nous a soutenu cette idée à diverses reprises dans son 
enseignement. L'immunité contre le tétanos, maladie surtout 
nerveuse, nous apparaissait comme Taccoutumance des cellules 
nerveuses à la toxine et la production de Tantitoxine était une 
conséquence de celle-ci. 

On sait quelle forme saisissante M. Ehrlich a donnée à cette 
doctrine. Pour ce savant, il existerait, dans les cellules nerveuses, 
comme un groupement central, avec des chaînes latérales 
auxquelles la toxine, introduite dans le corps, viendrait s*accro- 
cher. Ces chaînes latérales ainsi surchargées constituent l'anti- 
toxine, qui se détache quand elle est surabondante et pénètre 
dans la circulation. 

Si la cellule nerveuse est la source de l'antitoxine, de toutes 
les cellules du corps elle doit être la mieux protégée contre la 
toxine. 

L'injection intra-cérébrale nous fournit le moyen de voir s'il 
en est ainsi, 

M. Yaillard a bien voulu mettre à notre disposition deux 
lapins immunisés à divers degrés contre le tétanos, et dont le 
flérum était antitoxique*. Après avoir constaté que ces animaux 
n'éprouvaient aucun effet de l'injection, sous la peau, de 8 c. c. 
et même de 12 .c. c. de toxine tétanique, mortelle à la dose de 
2 c. c. pour un lapin neuf de même poids, nous leur en avons 
introduit dans le cerveau 1/10 de c. c. en même temps qu'à 
un lapin témoin. 

Le lendemain, les lapins immunisés et le lapin neuf ont des 
signes de tétanos cérébral. Les crises sont intenses et fréquentes 
chez le témoin qui meurt dans la journée. Les lapins immunisés 
présentent l'excitation, la démarche caractéristiques, et des accès 
épilepliformes, répétés les premiers jours, plus rares ensuite. 
Ils maigrissent, le moins immunisé meurt après 17 jours, et 
l'autre après 20 jours. Ils se sont comportés comme des lapins 
neufs qui n'auraient reçu qu'une faible quantité de toxine. 

L'expérience est démonstrative, elle prouve que chez un 

i. Une gouUe de sang du moins immunisé de ces lapins neutralisait une dose 
de toxine dix fois mortelle pour une souris. On n'a pas déterminé la limite pré- 
cise du pouvoir antitoxique. 
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lapin immunisé capable de supporter sans malaise de la toxine 
à doses massives sous la peau ou dans les veines, capable aussi 
de fournir une antitoxine active, les cellules nerveuses sont 
encore sensibles à la toxine. 

Comment admettre que ce sont elles qui préparent l'anti-* 
(oxine? 

Il semble plutôt que, pendant tout le cours de Timmunisa-^ 
tion^ elles n'aient jamais été en contact avec la toxine. L'immu- 
nité dans le tétanos ne serait donc point l'accoutumance des 
cellules nerveuses au poison tétanique. 

On pourrait objecter que ce ne sont pas les cellules du cer^ 
veau qui prennent la toxine dans les conditions ordinaires, 
mais celles de la moelle épinière, que chez l'animal immunisé 
ces dernières seules sont accoutumées au poison et font Tan-* 
titoxine, et que s'il est possible de donner le tétanos cérébral 
aux lapins réfractaires, il est impossible de leur donner le vrai 
tétanos, le tétanos médullaire. 

Pour répondre directement à cette objection, il faudrait 
porter la toxine dans la moelle, mais il est difficile de le faire 
chez les petits animaux sans amener des paralysies qui empêchent 
d'observer les symptômes du tétanos. On ne peut explorer la 
moelle comme le cerveau. Remarquons, cependant, avec 
M. Metchnikoff, que l'antitoxine mise dans le cerveau d'un cobaye 
tétanique se répand jusque dans la moelle et la protège; 
pourquoi l'antitoxine, si elle existe en tel excès dans la moelle 
de l'animal immunisé qu'elle passe dans le sang, ne diffuserait- 
elle pas jusqu'au cerveau ? 

Nous comptons multiplier ces essais sur les animaux rendus 
réfractaires au tétanos et à la diphtérie, et voir si les mêmes faits 
se reproduisent chez ceux qui ont atteint le plus haut degré 
d'immunisation. 

V 

TOXINES ET IMMUNITÉ NATURELLE 

Certains animaux supportent des doses considérables de 
toxines microbiennes sans y avoir été graduellement habitués. 
Ainsi le rat ne souffre nullement d'une dose de poison diphthé* 
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rique qui tuerait plusieurs lapins. On en a conclu que les cellules 
du rat sont naturellement insensibles à la toxine diphtérique. 

Il est facile de vérifier si les cellules nerveuses du cerveau 
sont dans ce cas. Injectons, dans la substance cérébrale d^unrat, 
i/lOde c. c. de toxine diphtérique; cette dose, mise sous la peau 
d'un autre rat, ne provoque même pas d'œdème local. Cependant^ 
oelui qui Ta reçue dans le cerveau est bientôt atteint de paralysie 
totale. 11 reste inerte pendant deux ou trois jours et succombe. 

Le cerveau du rat est donc sensible au poison diphtérique, 
et si cet animal ne meurt pas, à la suite de l'injection de grandes 
quantités de toxine dans le tissu sous-cutané, c'est que celle-ci 
n'arrive pas à l'encéphale. Elle est arrêtée quelque part dans le 
corps. L'immunité naturelle du rat vis-à-vis du poison diphté* 
rique ne tient point à une résistance des cellules nerveuses, mais 
à quelque autre propriété de l'organisme. 

Le lapin passe pour être très réfractaire à l'action de 
la morphine; une injection hypodermique de 30 centigrammes 
d'un sel de cet alcaloïde est parfaitement supportée par un animal 
de moins de 2 kilogrammes . L'in troduclion d'un seul mill igramme 
de chlorhydrate de morphine dans le cerveau cause à un lapin 
de même poids des accidents presque immédiats. Les membres 
sont agités d'un tremblement, la marche est impossible ; l'animal 
reste stupéfié pendant 24 à 30 heures, puis il parait aller mieux, 
mais il maigrit et meurt en 4 à 5 jours. 

Les cellules nerveuses du lapin ne sont donc pas insen-* 
sibles à la morphine. Lorsque ce rongeur résiste à l'injection 
hypodermique d'une grande dose de cet alcaloïde, c'est que 
celui-ci n'arrive pas jusqu'aux cellules cérébrales. 

Les faits que nous venons de rapporter montrent que, dans 
l'immunité acquise comme dans l'immunité naturelle vis-à-vis 
de certains poisons du système nerveux, la résistance n'est pas 
due à une accoutumance ou à une insensibilité des cellules ner- 
veuses, du moins des cellules nerveuses du cerveau. Les toxines 
introduites sous la peau et dans le sang ne les atteignent pas, 
malgré qu'elles aient pour elles une affinité manifeste. Ces 
poisons sont sans doute retenus par d'autres cellules qui exercent 
un rôle de protection et fabriquent probablement les antitoxines. 
Quelles sont ces cellules? Peut-être les cellules phagocytaires 
que Ton voit, en maintes circonstances, capables de détruire les 
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poisons contenus dans les corps microbiens ? Nous ne pouvons 
l'affirmer, mais il nous semble que le problème de l'immunité 
contre les microbes et celui de Timmunité contre les toxines 
recevront des solutions semblables ^ 

1. Voir, dans ce môme numéro, Metchnikoff, Toxine tétanique et leucocytes. 
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LE MICROBE DE LA PÉRIPNEUMONIE 

Par mm. NOCARD ET ROUX 

A\'EC LA COLLABORATION DE MM. BoRREL, SaLIMBENIET DuJARDIN-BeAUMETZ. 



La lésion essentielle de la péripneumonie contagieuse des 
•bètes bovines consiste dans la distension des mailles du tissu 
conjouctif interlobulaire, par une grande quantité de sérosité 
albumineuse, jaunâtre et limpide. 

Cette sérosité est très virulente. 

Inoculons-en une goutte dans le tissu cellulaire sous-cutané 
d'une vache neuve : après une incubation qui n'est jamais infé- 
rieure à huit jours, mais qui peut aller jusqu'à vingt-cinq jours 
et plus, nous verrons apparaître un engorgement inflammatoire, 
chaud, tendu, douloureux, dont les dimensions varieront beau- 
coup, suivant le siège de l'inoculation et aussi suivant les sujets 
inoculés. 

Si la sérosité virulente est déposée sous la peau du tronc, de 
Tencolure, ou de la partie supérieure des membres, elle provo- 
que, avec une fièvre intense, un engorgement considérable, 
rapidement envahissant, souvent suivi de mort. A Tautopsie, 
on trouve les mailles du tissu cellulaire distendues par une 
quantité énorme de sérosité jaune, limpide, çà et là coagulée en 
masses gélatineuses et tremblotantes; Texsudalion est parfois 
si abondante qu'on peut recueillir plusieurs litres de sérosité 
virulente. Si étendue qu'elle soit elle n'envahit jamais les 
cloisons conjonctives du poumon ; on peut trouver un peu 
d' exsudât séreux dans la cavité pleurale, mais jamais on n'observe 
de lésions viscérales; la mort est donc bien le résultat d'une 
intoxication. 

Certains sujets résistent : après quelques jours, l'engorge- 
ment, toujours chaud, tendu et douloureux, reste stationnaire, 
puis s'affaisse et disparait peu à peu sans laisser do traces; ces 
animaux sont désormais réfractaires aux effets de l'inocu- 
lation virulente comme à ceux de la contagion naturelle. 
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Cette évolution heureuse est la règle quand l'inoculation est 
faite loin du tronc, à Textrémité delà queue, par exemple, où la 
densité des tissus et la température locale peu'élevée ne permet- 
tent pas une active pullulation du virus. L'engorgement consé- 
cutif à rinoculation est toujours analogue à celui décrit ci-dessus; 
mais il reste peu étendu et il disparait peu à peu, en laissant 
ranimai réfractaire à la contagion naturelle ou expérimentale. 

Parfois, cependant, Texsudation est si abondante, elle exerce 
sur le tégument une tension telle, qu'elle entraîne la mortiG- 
cation et la chute d'un tronçon de queue plus ou moins long. 
Parfois, enfin, mais rarement (une ou deux fois sur cent), l'en- 
gorgement, au lieu de rester limité à l'extrémité de la queue, 
monte rapidement le long de Torgane et envahit le tissu cellu- 
laire de la croupe et du bassin ; la mort s'ensuit d'ordinaire, et 
les régions envahies se montrent, à Tautopsie, infiltrées d'une 
quantité considérable de sérosité semblable à celle du poumon 
dans la maladie naturelle. 

Lasérosité péripneumonique, si virulente pour les animaux de 
respëce bovine, est sans action sur ceux des autres espèces. La 
chèvre, le mouton, le chien, le porc, le lapin, le cobaye, les 
oiseaux de basse-cour, supportent sans aucun dommage l'injec- 
tion sous-cutanée ou intra péritonéale de doses massives do 
sérosité virulente. 

Ces faits ont él6 établis par Willems dès 1850 : il en a déduit 
les règles d'une prophylaxie efficace. Mais Tinoculation Wil- 
lemsienne, qui a rendu de grands services, n'est pas sans incon- 
vénients. Elle nécessite le dépôt d'une goutte de sérosité pulmo- 
naire dans le tissu cellulaire de Textrémité caudale de l'animal 
qu'on veut immuniser. Or, cette sérosité pulmonaire s'altère 
avec une extrême facilité; elle devient rapidement putride, et la 
putréfaction détruit sa virulence. II faut donc avoir un poumon 
frais pour inoculer; ordinairement on sacrifie un animal péri- 
pneumonique au moment de l'opération ; mais, parfois, l'animal 
abattu n'a qu'une lésion ancienne, où Texsudat séreux peut 
avoir perdu sa virulence, quand il ne fait pas entièrement défaut; 
parfois, aussi, surtout quand il s'agit de faire des inoculations 
vraiment préventives, on n'a pas de vache péripneumonique à faire 
abattre. 

Un réel progrès a été réalisé le jour où M. Pasteur nous a 

13 
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appris à recueillir purement la sérosité qui distend les cloisons 
conjonctives du poumon péripneumonique^ et surtout à produire 
de grandes quantités de sérosité virulente, eu inoculant au veau, 
en région défendue, une goutte de sérosité pulmonaire. Dès 
lors, il fut possible de faire des provisions de virus et d'en 
expédier au loin, à mesure des besoins. 

Pourtant, le problème n'était pas entièrement résolu : la 
sérosité péripneumonique, même recueillie purement, perd assez 
vite sa virulence; après un mois, six semaines au plus, l'inocu- 
lation reste ordinairement sans effets. Pour être sûr de pouvoir 
satisfaire à tous les besoins, il faut donc créer des centres de 
production de virus où, chaque mois au moins, on inocule de 
nouveaux sujets. C'est ce qui a été réalisé à grands frais dans un 
petit nombre de pays*. 

La détermination de l'agent spécifique du virus péripneumo- 
nique, son isolement et sa culture constitueraient donc un 
progrès considérable. Malheureusement tous ceux qui se sonl 
attelés à cette étude — et ils sont légion ! — y ont échoué. 

Nous avons, pour notre part, fait de nombreuses tentatives, 
et depuis bien longtemps ! Elles sont toutes restées infruc- 
tueuses. — Quand elle a été recueillie purement, dans les sacs 
lymphatiques périlobulaires ou sous-pleuraux, la sérosité péri- 
pneumonique la plus virulente peut être ensemencée duns tous 
les milieux usuels^ à l'air ou dans le vide, sans jamais donner 
aucune culture. De même on ne réussit pas à y colorer, par les 
procédés connus, aucun élément microbien. 

Nous avions donc renoncé à toute tentative de culture quand 
parut le Mémoire de MM. Metchnikoff, Roux et Salimbeni^ sur 
la toxine et lanliloxine cholérique. Les résultats que leur 
avait donnés l'emploi des cultures in vivo, à Taide de sacs en 
collodion, nous rendit l'espoir du succès. 

Nous rappellerons, en quelques mots, les principes et la 
technique de celle ingénieuse méthode de culture. 

On prépare de petits sacs de collodion à paroi très mince : 
après les avoir stérilisés à Tautoclave, on y introduit quelques 
centimètres cubes de bouillon, ensemencé au préalable avec 
une trace du liquide virulent à étudier ; on les ferme exactement ; 

i. M. Loir a établi un pareil service en Australie. 
2. Annales de l Institut Pasteur 1896, page 257. 
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puis on les introduit dans le péritoine d'un animal neuf, cobaye, 
lapin, chien, mouton, vache, etc. On apprend vite à exécuter 
purement toutes ces manipulations, et, pas un instant, rani- 
mai ne paraît souffrir, soit de l'opération, soit de la présence 
des sacs dans la cavité péritonéale. 

Après un temps variable depuis quelques jours jusqu'à plu- 
sieurs mois, suivant la nature du microbe étudié, on sacrifie 
l'animal ; on trouve le sac logé en quelque coin de la cavité périto- 
néale, enveloppé d'une couche plus ou moins épaisse de fibrine et 
de cellules, ou de tissu fibreux jeune, dont on Ténuclée aisément. 

Quand Tanimal d'expérience et le liquide de culture ont été 
convenablement choisis, on obtient des résultats surprenants 
dont, pourtant, l'interprétation est aisée. 

La paroi de collodion offre une barrière infranchissable aux 
microbes comme aux cellules; les microbes ne peuvent sortir 
du sac, mais ils peuvent s'y multiplier en toute sécurité, car, 
les cellules ne pouvant y pénétrer, ils sont à Tabri de la phago- 
cytose. D'antre part, cette paroi impénétrable aux microbes et 
aux cellules est perméable aux liquides comme aux substances 
dissoutes; elle forme une membrane osmotique; à son niveau 
s*établissent des échanges qui modifient profondément la 
composition primitive du liquide emprisonné; des substances 
élaborées par le microbe peuvent diffuser au dehors et, quand 
elles sont suffisamment actives ou l'animal suffisamment sen- 
sible, elles peuvent entraîner la mort du sujet ou des accidents 
d'intoxication plus ou moins graves, sans qu'un seul microbe 
ait envahi les tissus. En tout cas, les conditions réalisées dans 
le sac sont favorables à la culture, Tauto-intoxication microbienne 
se trouvant diminuée, sinon supprimée; enfin, des produits 
venus de l'organisme du sujet pénètrent dans le sac, qui peuvent 
être utiles au microbe; — c'est le cas le plus fréquent; aussi, 
quand on ouvre le sac, y trouve-t-on d*ordinaire une culture 
d'une richesse invraisemblable. 

c Ce procédé, disent les auteurs, est très commode pour 
conserver les microbes fragiles et il réussit avec beaucoup 
d'espèces, b 

Peut-être réussirait-il avec le virus péripneumonique? L'évé- 
nement confirma nos prévisions. 

Des sacs de collodion, remplis de bouillon ensemencé, au 
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préalable, avec une trace de sérosité péripneumonique^ fermés 
avec soin et insérés dans la cavité péritonéale de lapins, con- 
tiennent, après 15 à 20 jours, un liquide opalin, un peu louche, 
légèrement albumineux. Ce liquide ne renferme ni cellules, ni 
bactéries cultivables sur les milieux usuels. En revanche, Texa- 
mén microscopique y montre, à très fort grossissement (environ 
2,000 diamètres) et à un puissant éclairage, une infinité de 
petits points réfringents et mobiles, d'une si grande ténuité 
qu'il est difficile, même après coloration, d*en déterminer exac- 
tement la forme. Si on a eu le soin d'insérer dans le péritoine 
du même lapin un deuxième sac de coUodion renfermant du 
bouillon, identique^ mais non ensemencé, on peut s'assurer que les 
modifications éprouvées par le liquide du premier sac ne sont 
pas dues purement et simplement aux échanges osmotiques qui 
se sont opérés au niveau de la paroi; on constate, en effet, que 
le liquide du sac témoin a conservé sa transparence et sa limpi- 
dité primitives. 

En réalité, les points mobiles et réfringents du liquide ense- 
mencé, si nombreux qu'en dépit de leur extrême finesse ils ont 
rendu ce liquide opalescent, sont des êtres vivants qui ont pullulé 
à la faveur des modificalions subies par le liquide de culture et 
grftce à l'obstacle opposé par la paroi de coUodion à l'action 
phagocytaire. 

Ce qui le prouve, c'est que si Ton insère dans le péritoine 
d'un deuxième lapin deux sacs de coUodion, ensemencés, le 
premier avec une trace du liquide opalin ainsi obtenu, le 
deuxième avec plusieurs gouttes du même liquide ^ préalablement 
chaufféj celui-ci se comporte identiquement comme le sac témoin 
de tout à l'heure; son contenu reste limpide et transparent, 
tandis que l'autre présente bientôt l'opalescence et les innom- 
brables points réfringents décrits plus haut : le chauffage avait 
lue les germes ensemencés. 

Avec le liquide opalin de cette deuxième culture, on peut 
ensemencer de nouveaux sacs qu'on insère dans le péritoine d'un 
troisième lapin^ et ainsi successivement; on obtient toujours des 
résultats identiques. Mais il est prudent de faire plusieurs sacs 
pour chaque passage, la rupture du sac se produisant assez fré- 
quemment \ 

i. Le sac de collodioD peut ôlre remplacé, et souvent avec avantage, par un 
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Le plus souvent les lapins sont très amaigris au moment où 
on les sacrifie; parfois même ils succombent avant le jour fixé 
pour Fautopsie ; ils sont alors dans un état de cachexie profonde ; 
ils n'ont plus que la peau et les os; Taulopsie ne révèle pourtant 
aucune lésion organique appréciable; le sang et la pulpe des 
parenchymes, ensemencés dans des milieux variés, même en 
sacs de collodion, ne donnent pas de culture; il s^agit donc, 
selon toutes probabilités, d'une intoxication due à la diffusion, 
en dehors du sac, de produits élaborés parle microbe; on ne 
peut en tout cas les attribuer à des troubles digestifs (ou autres) 
qu'aurait provoqués la présence du sac, corps étranger : quand 
le bouillon n'a pas été ensemencé, les lapins peuvent recevoir 
plusieurs sacs et les conserver plusieurs mois, sans présenter 
le moindre malaise, sans perdre un gramme de leur poids. 
Il nous a paru d'ailleurs que ces accidents étaient d'autant 
plus accusés et la cachexie d'autant plus profonde que les sacs 
introduits après ensemencement étaient plus nombreux, d'une 
capacité plus grande ou que la culture effectuée était plus riche. — 
Voilà donc un nouvel exemple d'un animal très sensible aux 
toxines d'un microbe contre lequel il est pourtant tout à fait 
réfractaire. 

Nous avons essayé plusieurs fois d'obtenir des cultures en 
sacs chez le cobaye; nous n'y avons jamais réussi : même après 
six semaines de séjour dans le péritoine du cobaye, le liquide le 
plus largement ensemencé est retrouvé aussi limpide qu'au 
début. 

Il s'agit donc bien d'un microbe spécial qui a pullulé en 
cultures successives dans le milieu que les échanges osmo- 
tiques ont créé, chez le lapin, à l'intérieur du sac de collodion 
ou de roseau. 

Ce microbe si particulier esl-il bien l'agent de la virulence 
péripneumonique ? 

L'inoculation permet de répondre affirmativement. 

On trouvera à la fin de ce travail l'observation détaillée de 
cinq vaches bretonnes chez lesquelles l'inoculation d'une petite 

segment plus ou moins long de la fine membrane tabulaire qui tapisse la cavitt'i 
centrale du roseau; M. Metchnikoff a montré que celte membrane est impéné- 
trable aux microbes et aux cellules ; elle est au contraire très perméable aux liqui- 
des et aux substances dissoutes; elle est aussi très résistante. 
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quantité de culture en sacs a provoqué le développement d'un 
engorgement péripneumonique absolument caractéristique. 

L'une de ces vaches {n^ i) a succombé avec une inliltration 
œdémateuse formidable ; les quatre autres ont résisté. Deux de 
celles-ci (n®* 2 et 3), réinoculées en région défendue avec une 
forte dose (i c. c.) de sérosité pulmonaire, n'ont manifesté 
absolument aucun symptôme local ou général, tandis qu'une 
vache neuve (n« 4) inoculée en même temps qu'elles, à titre de 
témoin^ avec 10 gouttes de la même sérosité, succombait vingt- 
deux jours après l'inoculation. 

Une troisième vache {a^ 5) réinoculée après quatre mois 
avec 1 c. c. de sérosité pulmonaire provenant d'une lésion suraiguë, 
n'a présente ni fièvre, ni lésion locale. 

La quatrième (n^ 6) n'a pas encore été réinoculée. 



Comme nous le disions plus haut, la culture extraite d'un 
sac de collodion ou de roseau, après io à 20 jours de séjour dans 
le péritoine d'un lapin, si riche qu'elle soit, ne donne aucune 
culture quand on la réensemence in vitro, à l'air ou dans le vide, 
dans l'un quelconque des milieux, liquides ou solides, ordinai- 
rement usités en bactériologie. — On peut cependant obtenir 
des cultures à peu près semblables à celles des sacs. Mais il faut, 
pour cela, employer comme liquide de culture du bouillon stérile, 
non ensemencé, qu'on afaitséjournerpendantquelques semaines, 
à l'intérieur de sacs de collodion, dans le péritoine d'une vache 
ou d'un lapin. Ce bouillon, quoique non ensemencé, se modifie, 
lui aussi, à la faveur des échanges qui s'opèrent à travers la paroi 
du sac; il devient légèrement albumineux; il acquiert surtout la 
faculté de pouvoir servir à la culture, in vitro, du microbe 
péripneumonique. 

Une seule fois nous avons obtenu, par l'ensemencement de 
quelques gouttes de sérosité péripneumonique dans du bouillon 
peptonisé fraîchement préparé, une culture analogue à celle des 
sacs. Tout au moins, le bouillon ensemencé présentait, après 
72 heures de séjour à l'étuve, la très légère opalescence, et les 
petits grains mobiles et réfringents qui caractérisent cette cul- 
ture. Mais il ne nous fut pas possible de reproduire l'expérience. 
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ni même d'obtenir une seconde culture en partant de celle que 
le hasard nous avait fournie. 

Pourtant cette observation nous confirmait dans Tidée que 
le virus péripneumonique peut être cultivé en dehors de l'orga- 
nisme. 

Il fallait donc trouver un milieu de culture favorable. Nous 
y sommes parvenus après de longues recherches. Le liquide 
qui nous a donné les meilleurs résultats est constitué par l'addi- 
tion d'une petite quantité de sérum de lapin ou de vache à 
la solution dn peptone, préparée par M. Louis Martin pour 
obtenir la toxine diphtérique*. La proportion de sérum ne doit 
pas dépasser 1/25 (4 gouttes environ pour 5 c. c. de solu- 
tion). Une plus forte proportion de sérum donne au liquide 
une opalescence qui empêche de reconnaître le début de la cul- 
ture. On n'a pas de culture si Ton emploie une solution de 
peptone de Witle ou de Chapoteaut; enfin la culture ne se fait 
pas en présence de gaz inertes ou dans le vide. 

Le bouillon Martin-sérum ne permet pas seulement d'en- 
tretenir la culture mise en train par le passage en sacs de coUo- 
dion ou de roseau ; il peut aussi donner une culture d'emblée, 
quand on l'ensemence avec une trace de sérosité naturelle. 

La culture in vitro du microbe de lapéripneumonie constitue 
un gros progrès; on va pouvoir étudier sa toxine, essayer de 
modifier sa virulence; elle présente déjà cet avantage de con- 
server intacte la virulence péripneumonique, tandis qu'il nous a 
semblé que les passages successifs par l'organisme du lapin 
Tatténuent sensiblement. Mais le degré de réceptivité pour le 
virus péripneumonique est si variable, même chez des individus 
de même âge et de même race^ que nous n'osons pas être très 
affirmatifs. Cette question de l'atténuation du virus ne pourra 
être résolue que par un grand nombre d'expériences. 

Quant au premier point (conservation de la virulence par les 
cultures successives in vitro), il est nettement établi par Tobser- 
sation des vaches n^J et n^ 8 qu'on trouvera ci-après : l'un de 
ces animaux, inoculé le 26 février 1898 avec 10 gouttes d'une 
G® culture, a succombé le 19 mars avec un engorgement œdé- 
mateux énorme, en tout semblable à ceux que provoque l'ino- 
culation de la sérosité pulmonaire la plus virulente; l'autre^ in- 

1. Annales de l'Institut Pasteur^ 25 janvier 1898. 
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jecté le 19 mars avec 1 c. c. d'une dixième culture, tombe malade 
neuf jours après. La fièvre est prononcée et, au point d'inocu- 
lation, il se forme un œdème en même temps que l'on constate 
une zone de matité dans les poumons. 



La découverte de l'agent de la virulence péripneumonique 
n'oflfre pas seulement l'intérêt de la difficulté vaincue; sa portée 
est plus haute. Elle donne l'espoir de réussir également dans 
l'étude de tels autres virus dont le microbe est resté jusqu'à 
présent inconnu. 

Ce qui rendait si.difficile la détermination de ce microbe, c'est, 
d'une part, son extrême ténuité; c'est, d'autre part et surtout, 
les conditions si étroites de sa culture en milieu artificiel. 

Or, il est bien permis de concevoir l'existence de microbes 
plus petits encore, lesquels, au lieu de rester m deçà des limites 
de la visibilité, comme c'est le cas pour celui-ci, seraient au delà 
de ces limites; en d'autres termes, on peut admettre qu'il existe 
des microbes invisibles pour les yeux de l'homme. 

Eh bien ! même pour ces microbes, l'élude reste possible, à 
la condition de trouver un milieu qui soit favorable à leur cul- 
ture. Il faudra même, dans ces tentatives de culture, ne pas 
s'en tenir, pour juger de l'échec ou de la réussite, aux modifi- 
cations survenues dans l'aspect ou dans la transparence du 
milieu. La culture du microbe de la péripneumonie est abon- 
dante; pourtant, elle ne provoque qu'un très léger louche, une 
opalescence à peine sensible du liquide; on est souvent obligé, 
pour se convaincre de la réalité de la culture, d'examiner com- 
parativement, à côté d'elle, un tube de même bouillon non 
ensemencé. On peut donc admettre la possibilité d'une culture 
microbienne ne modifiant pas d'une façon appréciable l'aspect 
et la limpidité du milieu. Dès lors, dans. Thypothèse où ce 
même microbe serait de ceux qui sont au delà des limites de la 
visibilité, le seul critérium de sa présence et de sa multiplica- 
tion dans la culture serait Tinoculation. 

Déjà, peut-être, certains expérimentateurs onl-ils obtenu de 
telles cultures ; mais ils les auront méconnues parce que, le 
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liquide ayant conservé sa limpidité, ils auront jugé inutile do 
rinoculer. 

Dans cet ordre d'idées, la culture in vivo'^ à la faveur des sacs 
de coUodion ou de roseau, nous rendra sans doute encore des 
services. 

CONCLUSIONS 

L'agent de la virulence pérîpneumonique est constitué par 
un microbe d'une extrême ténuité ; ses dimensions, très infé- 
rieures à celles des plus petits microbes connus, ne permettent 
pas, même après coloration, d'en déterminer exactement la 
forme. 

Ce microbe cultive aisément dans les sacs de colloJion ou de 
roseau insérés dans le péritoine du lapin; 

Il ne donne pas de culture quand ou Tensemence in vitro 
dans les milieux ordinairement usités; 

Au contraire, il cultive aisément, quand on Tensemence dans 
le bouillon-peptone de Martin, additionné de sérum de vache ou 
de lapin, dans la proportion d'une partie de sérum pour vingt 
parties de bouillon. 

APPElNDICE 

Première eap&rienœ. 

Le 16 mai 1896, à 8 heures du malin, on sacrifie une vache 
flamande, atteinte de péripneumonie aiguë; celte vache a été 
envoyée le 14 mai, au service de police sanitaire de TÉcole 
d'Alfort, par M. Redon, vétérinaire délégué du 2^ secteur, comme 
sujet d'études. 

A l'autopsie, hépatisalion suraiguë de presque tout le poumon 
droit; la lésion n'a épargné que le lobe antérieur et le bord 
supérieur de l'organe. Pas d'épanchement dans le sac pleural. 
Pleurésie sèche sur toute la partie hépatiséc. 

Une quantité énorme do sérosité jaunâlre et limpide distend 
les sacs lymphatique^ péi ilobulaires et sous-pleuraux. En cer- 
tains points, la plèvre est soulevée par de véritables lacs de 
sérosité; on en recueille purement ^ sans la moindre difficulté, 
plus de 20 c. c, répartis en 50 tubes effilés flambés. 
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Le 2 juin 1896, on prépare deux sacs de coUodion qu*on rem- 
plit de bouillon-peptone ensemencé avec une trace de sérosité 
recueillie le 16 mai (une gouttelette pour 10 c. c. de bouillon). 
La sérosité de la pipelte qui a servi à cette opération, ensemencée 
sur gélose et sur bouillon et mise à Tétuve, n'a donné aucune 
culture. Les deux sacs de coUodion, fermés exactement, sont 
insérés dans le péritoine de deux lapins. 

Ces lapins sont sacriPics le 27 juin; ils sont maigres, mais 



N« 1 — G' nissc Brttoîin-^. \0 mois. inocuKe le 2i> juin lSï>»i avec ô gouttes de culture 
p«.ri]M.cu:u-Mii jue en sac «ie coîlodiou. 

encore vigoureux. Les sacs de collodion sont intacts; ils renfer- 
ment un liquide opalin, un peu louche, légèrement albumineux, 
où fourmillent une infinité de petits points réfringents, mobiles, 
si petits qu'on ne peut les distinguer qu'à un très fort grossis- 
sement (environ 2,000 diamètres), sans pouvoir en déterminer 
la forme. 

Le 29 juin, à 8 heures du matin, j'inocule une génisse bre- 
tonne âgée de 10 mois (vache u^ ! », par injection sous-cutanée 
en arrière de l'épaule gauche, avec cinq gouttes du liquide opalin 
extrait le 27 d'un sac de collodion. Os cinq gouttes de 
culture ont été diluées au préalable dans 2 c. c. de bouillon 
stérilisé. 

Jusqu'au 7 juillet on n'observe rien d'anormal sur la génisse 
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inoculée; elle conserve sa gaielé et son appétit; sa température 
oscille autour de 38^5 comme avant Tinjeclion. 

Le 8 juillet, la température est de 39<>1 le matin, 39^1 le soir; 
à compter de cetle date, elle s'élève lentement et graduellement 
pour atteindre, le 19 juillet, 41'*3. 

Le 7 juillet, on notait déjà un petit engorgement au niveau 
de l'injection; sur une surrace large comme la paume de la main, 
la peau est soulevée; elle a perdu de sa souplesse; elle est un 
peu chaude et sensible. Ces caractères s'accentuent rapidement; 
la tuméfaction s^accroit dans tous les sens; dès le 10 juillet, elle 
a plus de 25 centimètres de diamètre : elle est dure, tendue, 
très douloureuse; l'auimal se défend de la corne et du pied contre 
les attouchements. Un bourrelet saillant marque son contour. 

L'engorgement s'accroît rapidement en avant, en arrière et 
en bas; il gagne sous l'épaule qu'il écarte du tronc et qu'il 
immobilise presque entièrement; il s'étend sous le ventre jus- 
qu'à la mamelle; enfin^ dès le 16 juillet, il forme au fanon une 
tumeur œdémateuse, chaude, tendue et douloureuse, du volume 
de la tète. Peu à peu le bras et Tavant-bras s'engorgent, et la 
légère pression provoque une vive douleur dont la génisse 
témoigne par une plainte sourde et prolongée. 

L'appétit, qui s'était maintenu jusque vers le 12 juillet, 
diminue peu à peu; à compter du 18 juillet, la béte refuse tout 
aliment. 

Le 19 juillet, la béte est couchée sur la table d'opérations; 
après cautérisation profonde de la peau, on recueille purement, 
à l'aide de tubes effilés flambés, une grande quantité de sérosité 
limpide, légèrement ambrée; la pression est telle qu'il n'est pas 
besoin d'aspirer; le liquide jaillit dans la pipette jusqu'au tam- 
pon de ouate ; après l'opération, un filet de sérosité s'écoule par 
chaque piqûre, imprègne la litière et forme bientôt un véri- 
table ruisseau. 

Les jours suivants, l'animal reste étendu sur la litière, inca- 
pable de se relever ou même de se tenir debout; il meurt dans la 
nuit du 23 au 21 juillet. 

A l'autopsie, on constate l'existence d'une infiltration œdé- 
mateuse énorme, occupant toute la face droite et toute la partie 
inférieure du corps, depuis la région de l'auge jusqu'aux ma- 
melles. 
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Au fanon, elle forme une massé plus grosse que la tète de la 
génisse; le membre antérieur droit est soulevé, écarté du tronc 
et infiltré dans toute sa hauteur; le bras et Tavant-bras sont 
doublés d'épaisseur, en dépit de la résistance opposée par les 
aponévroses; le tissu cellulaire est envahi jusqu'au voisinage de 
Tos. Chaque coup de scalpel fait jaillir des flots de sérosité. 

Le tissu conjonctif est comme gélatineux; ses mailles sont 
distendues par une masse de sérosité limpide, un peu ambrée. 
Au niveau de Tépaule et du bras, rintillration conjonctive a 
envahi jusqu'au tissu interfasciculaire, en sorte que, sur la 
coupe, le muscle présente un aspect cloisonné, comme scléreux ; 
seulement, les cloisons conjonctives, au lieu d'être fibreuses, 
sont œdémateuses; entre elles, le tissu propre du muscle a une 
teinte pâle, lavée, et sa consistance est friable. 

Cet aspect se retrouve identique dans les intercostaux; Tin- 
fillration séreuse s'est propagée jusqu'au tissu conjonctif sous- 
pleural qui forme comme un matelas épais et fluctuant. On le 
retrouve également, mais moins intense, dans le tissu cellulaire 
du mé^diastin antérieur. Le sac pleural renferme également 
deux litres de sérosité jaune, un peu roussâtre. 

Enfin, les deut lobes pulmonaires sont sains; il n'y a pas 
trace d'infiltration interstitielle ou sous-pleurale. 



On pourrait croire que le résultat de celte expérience lient à 
ce que l'on a inoculé une simple dilution du virus; ce n*est pas 
soutenable. Le bouillon primitif a été ensemencé avec une goutte 
de sérosité sous-pleurale, soit 1/20 de c. c. pour 10 c. c. de 
bouillon; U dilution était donc à 1/200. 

On a inoculé cinq gouttes du liquide du sac dilué au 1/200, 
soit un ce. d'une dilution au 1/800; Tinoculation a été 
faite quarante jours après la récolte du virus, c'est-à-dire 
à une époque où d'ordinaire celte sérosité a, perdu sa virulence ; 
notons, en outre, que pendant vingt jours la sérosité diluée à 
1/200 a supporté une température voisine de + 40° (dans le péri- 
toine du lapin), conditions émiuemment défavorables à la con- 
servation de la virulence; rappelons, enlin, que l'incubation a 
été très courte et la marche de l'infection très rapide, et nous 
conclurons que les résultats observés sont bien dus au microbe 
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cultivé et non à une simple dilution du virus péripneunionique. 
Au surplus, les expériences ci-après lèvent toud les doutes à 
cet égard. 

Deuxième série d* expériences. 

Le 19 juillet, on recueille purement une grande quantité de 
la sérosité qui distend le tissu çonjonctif de la région costale 
gauche de la génisse dont il vient d'être question. 

Le i'^r août, trois sacs de collodion reçoivent: Fun, du 
bouillon neuf non ensemencé (servira de témoin); le deuxième, 
du même bouillon auquel on a ajouté i/10^ de la sérosité, recueillie 
le 19 juillet ; le dernier, une dilution au 1/1000 de la même 
sérosité. Les deux tubes de bouillon ensemencé, qui ont servi, à 
remplir les sacs, mis à Tétuve, restent stériles. Les deuxprejniers 
sacs de collodion sont insérés dans le péri loined*un lapin (6. 110); 
le troisième dans le péritoine d'un autre lapin (c. 135). 

Lps deux lapins sont sacrifiés le 17 août. Les deux sacs du 
lapin b, 116 sont intacts; le sac témoin ( bouillon non ensemencé) 
est absolument limpide; l'autre est fortement louche; le liquide 
fourmille des petits points réfringents et mobiles déjà vus pré- 
cédemment. Le sac du lapine. 135 renferme un liquide opalin, 
moins louche que le précédent; il renferme également un grand 
nombre de microbes. 

Avec la culture du lapin b. 116, on refait deux dilutions qu'on 
met en sacs de collodion : l'un des sacs (dilution au 1/100) 
est mis dans le péritoine d'un lapin (t. 41) ; l'autre (dilution au 
1/1000) est déposé dans le péritoine du lapin (t. 79). 

Ces deux lapins sont sacrifiés le 1«^ septembre ; le contenu 
des deux sacs est louche et plein des points réfringents décrits 
plus haut. Le 2 septembre, le liquide du sac du lapin t. 79 est 
inoculé à une vache bretonne neuve (vache n® 2); l'autre sert à 
faire deux nouveaux sacs insérés dans le péritoine de deux lapins : 
n« 48 (dilulion au 1/200) et n« 92 ( dilution au 1/500). 

Le lapin n^ 92 meurt le 9 septembre, cachectique, sans lésions 
viscérales apparentes; le sac est intact, le liquide louche ne ren- 
ferme rien autre chose que les points réfringents habituels. On 
en fait une dilution au 1/60 qu'on insère (en deux sacs) dans le 
péritoine du lapin n** A. 357. — Disons tout de suite qu'à l'au- 



Digitized by 



Google 



254 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

topsie de ce lapin, les deux sacs ont été trouvés rompus et que 
cette série de passages a été ainsi interrompue. 

Le lapin n^ 48 est sacrifié le 18 septembre, il est très maigre ; 
le sac, intact, renferme un liquide très louche, plein des points 
réfringents habituels; on en fait deux nouveaux sacs (dilution 
au 1/200) insérés dans le péritoine des lapins IL 833 et B. 831. 
Le reste de la dilution, mis à Tctuve, reste stérile. 

Le lapin B. 833 meurt le 29 septembre au matin, sans cause 
apparente, cachectique; son sac est intact : le liquide, très opa- 
lin, renferme uniquement les petits grains réfringents habituels; 
on le conserve en tubes scellés jusqu'à Tautopsie du lapin B.83i. 

Celui-ci est sacrifié le 6 octobre. Il est très maigre, mais 
(encore vigoureux. Le sac intact renferme très peu d*un liquide 
très trouble : à côté des petits points réfringents habituels, on 
trouve, en assez grand nombre, des coccobacilles analogues h 
celui du choléra des poules, mais plus petits; il n'y a point de 
cellules blanches ; il s'agit vraisemblablement d'une impureté in- 
troduite au moment où Ton a rempli et fermé le sac decollodion. 

Le 8 octobre, on injecte 1 centimètre cube de la culture du 
lapin B. 833, sous la peau, en arrière de Tépaule d'une vache 
bretonne (vache n^ 3). 

Voici l'observation résumée des deux vaches inoculées aux 
cours de cette sérié d'expériences : 

Vache n^2 (a reçu, le 2 septembre, 1 centimètre cube d'une 
deuxième culture en sac, représentant une dilution à 1/10,000 
de la sérosité recueillie sur la génisse n® 2, le 19 juillet 1896). 

Jusqu'au 15 septembre, cette vache ne présente rien d'anor- 
mal; le 16, on note au point d'inoculation une tuméfaction dure 
et sensible, du volume d'une mandarine; température encore 
normale. 

Le 17, la tuméfaction s'est élargie; elle est tendue, chaude 
et très douloureuse. 

Le 18, elle mesure plus de 20 centimètres de diamètre; la 
température s'élève à 39*^3. 

Le 20, l'engorgement, très tendu, a gagné Tépaule dont 
elle gène le fonctionnement ; la température est à 40^2; l'animal 
est triste et laisse une partie de sa ration ; on fait des injections 
d'eau iodée dans le bourrelet œdémateux qui marque le contour 
de la tumeur. 
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Jusqu'au 23, l*élat reste le même, toujours inquiétanl; on 
conlinue les injections iodées. A compter du 24, la tumeur 
s'aiïaisse, la température tombe, Tanimal reprend son appétit et 
sa gaieté. Le 27, tout est rentré dans Tordre. 



N* 2. — Yacht Bretonue. 6 ans. inoculée le 2 Hf'ptenibre 1S96, nvec 10 gouttes de culture 
en sac du lapin t. 70 (Dilution au 110.000). 

Vache n^ 3 (àrequ,\e 8 octobre, 1 ce. d'une 3« culture en 
sac, représentant une dilution à i/40,000,000 do la sérosité 
recueillie le 19 juillet). 

Celte vache n'a rien présenté d'anormal jusqu'au 21 octobre. 
Le 22, on observe, au point d'inoculation, u/ie tuméfaction dure 
et sensible, du volume d'une noix : le 23, la nodosité est envi- 
ronnée d'un œdt>me mou, assez étendu; la température est à 
39^2; le 24, tuméfaction large comme la paume de la main, 
tendue, chaude et douloureuse; le 26, l'engorgement, toujours 
très sensible, s'est encore étendu en surface; température 
39^6; les jours suivants, l'état reste stationnaire, puis tout 
s'affaisse, se résorbe, la température revient à la normale; le 3i^ 
tout avait disparu. 

» * 

Si les accidents observés sur les vaches n*^'* 2 et 3, consécuti- 
vement àPinoculation des cultures en sacs de collodion, étaient 
bien de nature pcripneumonique, ces vaches devaient avoir 
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l'immunité contre la maladie naturelle et contre Tinoculalion de 
la sérosité virulente. Il fallait 8*en assurer. L'expérience ci-après 
confirma ces prévisions : 

Le H décembre 1896, M. Dervaux, d'Armentières, envoie à 
TËcoIe d*Âlfort les deux poumons d'un bovidé péripneumonique; 
le lobe droit a sa moitié postérieure envahie par une hépatisation 
récente ; le tissu est gorgé de sérosité jaunâtre et limpide; on en 
recueille purement quelques centimètres cubes qui servent à 



N» 3. — Vache bretonne, 5 ans^ inoculée le 8 octobre 1806, avec un centimètre cube de 
culture en sac du lapin B. 833 (Dilution à 140,000,000^ 

inoculer, par injection sous la peau, en arrière de Tépaule, les 
vaches n^* 2 et 3 (dont chacune reçoit vingt gouttes de sérosité) 
et la vache n° 4 (normande, dix-huit mois, actinomycose de la 
mâchoire), laquelle servira de témoin et reçoit seulement dix 
gouttes de sérosité. 

Tandis que les vaches n«^ 2 et 3 ont supporté l'injection sans 
rien présenter d'anormal, ni engorgement ni fièvre même passa- 
. gère, la vache témoin succombait le 22® jour avec un engorge- 
ment considérable renfermant plus de dix litres de sérosité. 
— L'incubation n'avait été que de huit jours; c'est le 18 dé- 
cembre que la fièvre s*allumail et qu'apparaissait la tumeur 
œdémateuse au point d'inoculation. — Ci-joint le tracé relatif à 
a vache n^ 4. 
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Troisième série d'expériences. 

Le 9 mars 1897, M. Borrel recueille pureinent de la sérosité 
sous-pleurale, fournie par une vache abaltuo à Grenelle et mise 
à sa disposition par M. Martel. 

Le 12 mars, on prépare deux sacs de coUodion qu'on emplil 
avec une dilution de sérosité dans du bouillon-peptone» dilution 
faite au 1/1000. Un des sacs est mis dans le péritoine d'un 
lapin, Tautre dans le péritoine d*un cobaye. 



No 4. — Vache normande, 18 mois (aclinomycose). inoculée le 11 décembre 1896 avec 
10 gouttes sérosité pulmonaire. 

Le 4 avril, on sacriiie les deux animaux : le sac du cobaye 
est plein d'un liquide transparent, limpide; — le lapin, très 
amaigri, donne un sac un peu flasque, renfermant un liquide 
opalescent où fourmillent les petits grains réfringents habituels. 
— Avec la culture du lapin, on ensemence du bouillon dont on 
fait une dilution au 1/100 et une autre au 1/1000; on en 
emplit deux sacs qu'on insère dans le péritoine de deux nouveaux 
lupins. 

Le 28 avril, les deux lapins sont sacrifiés; la culture s'est 
faite dans les deux sacs, identique aux précédentes et très riche. 

Le 29 avril, on injecte dix gouttes de la dilution au mil- 
lième, sous la peau, en arrière de Tépaule gauche, à une vache 
bretonne, âgée de huit ans (vache n» 5). 

14 



Digitized by 



Google 



258 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

En voici robservation résumée : 

Jusqu'au 24 mai, tout reste normal ; pas de fièvre, pas de 
lésion locale. 

Le 25 mai , 

vingt- sept jours s 

après rinocula- | 

tion, une tumeur, ^ 

du volume d'une g 

mandarine, sail- | 

lante, dure, sensi- « 

ble, se montre au * 

niveau du point 2 

inoculé; cette tu- 9 

meur s'étale peu à ^ 

peu les jours sui- •« 

vants , toujours | 

tendue et doulou- » 

o 

reuse. Le 31 mai, Z 

elle a les dimen- ^ 

sions d'une as- i 

siette, s'étend sous | 

l'épaule, dont elle » 

gêne les mouve- -f 

ments ; elle est ton- g 

jours très sensible; 5 

la vache se défend i 

de la corne et du ^. 

pied contre tout | 

attouchement. A | 

partir de ce mo- | 

ment, la tumeur > 

s'affaisse rapide- ^ 

ment. ^ 

Le 6 juin, tout 
a disparu. 

Voir ci-contre le tracé de sa température. Réinoculée le 
7 octobre 1897, avec 1 c. c. de sérosité pérîpneumonique recueil- 
lie le 3 sur un poumon envahi par une lésion suraiguë, cette 
vache n'a présenté ni fièvre ni lésion locale au point d'inoculation* 
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Elle était donc bien vaccinée par sa tumeur du mois de mai. 

Qtiatriènie série d'expériences. 

Le 19 janvier 1898, un poumon atteint de péripneumonie 
aiguë, envoyé de la Villette, permet de recueillir purement, 
dans les sacs lymphatiques sous-pleuraux, plusieurs pipettes de 
sérosité limpide. Après s'être assuré, par ensemencement 
sur gélose et sur bouillon, que cette sérosité ne renferme 
aucune bactérie banale, on prépare des sacs de collodion et de 



N» G. — Vache bretonne. 4 an», pleine de 8 mois, inoculée le 11 février 1898 avec 5 gouttes 

culture en sao de roseau. 

moelle de roseau que l'on emplit d*une dilution au 1/200. Le 
29 janvier, ces sacs sont insérés dans le péritoine de deux lapins 
et de deux cobayes. Chaque sujet reçoit un sac de collodion et un 
sac de roseau. 

Les quatre animaux sont sacrifiés le 10 février. 

Les sacs des cobayes n'ont donné aucune culture; ils renfer- 
ment un liquide limpide et transparent.] 

Au contraire, les sacs des lapins ont tous cultivé; le liquide 
qu'ils renferment est louche, opalin, plein des petits grains 
mobiles et réfringents accoutumés. La culture, peu abondante 
dans les sacs de collodion, est d'une grande richesse dans les 
sacs de sureau; le liquide est lactescent. 
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Le il février, à 9 heures du malin, on inocule sous la peau, 
en arrière de Tépaule gauche, à une vache bretoune (vache n^6), 
âgée de 4 ans, pleine de huit mois, cinq goultes de la culture en 
sac de roseau, diluées dans 2 c. c. cubes de bouillon sté- 
rilisé. 

Jusqu'au 22, rien d'anormal; ce jour-là, on constate au point 
d'inoculation un peu de sensibilité à la pression, rien de plus; 
la température est à 38^,o. Le 23, œdème un peu chaud et sen- 
sible, large comme la paume de la main. La température s'élève 
au-dessus de 39^. Le 25, il existe une tuméfacliou dure, tendue, 
chaude, très douloureuse, ayant les dimensions d'une assiette; 
les jours suivants, la tuméfaction s'étend sous Tépaule dont elle 
gêne les mouvements ; l'animal se défend de la corne et du pied 
quand on y porte la main; la tumeur reste stationnaire jusqu'au 

2 mars, puis elle s'affaisse peu à peu, lentement et graduellement, 
pour disparaître entièrement le iO mars. La température, qui 
s'était élevée jusqu'à 39^,8, retombe à la normale à compter du 

3 mars. Le 4 mars a lieu la mise bas ; elle se fait rapidement, 
sous nos yeux, sans efforts; la délivrance est presque immédiate. 
Depuis cette époque, la vache n'a pas éprouvé le plus petit 
malaise. 

Le 10 février, on avait ensemencé plusieurs tubes de bouillon- 
peptone, sérum, avec une trace de la culture en sac de roseau ; 
seul, le bouillon Martin, additionné d'un peu de sérum de bœuf 
ou de lapin, cultiva, le liquide prenant peu à peu l'aspect opa- 
lescent du liquide des sacs; on continua les cultures successives 
et, le 26 février, on put inoculer à une vache bretonne (n® 7), 
3 ans, fraîche vêlée, dix gouttes d'une cinquième culture in vitro. 
L'inoculation fut faite en arrière de l'épaule droite. 

En voici l'observation résumée : 

Le vêlage et la délivrance ont eu lieu le 23 février ; les suites 
ont été assez régulières; cependant, pendant plusieurs jours, la 
vache a rendu d'assez grandes quantités de matières sanguino- 
lentes grisâtres, légèrement purulentes; puis tout est rentré dans 
l'ordre. Le veau, séparé de la mère, a été nourri au seau; la 
vache donnait de quatre à cinq litres de lait à chaque traite. 

Rien à noter au point d'inoculation jusqu'au 8 mars; ce 
jour-là apparaît une tuméfaction de la largeur de la main, 
dure et sensible; la tumeur gagne rapidement les jours suivants, 
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aug^menlant de tension et do sensibilité; elle s'insinue sous 
l'épaule qu'elle écarts du tronc et dont elle gêne les mouvements. 
Dès le H, la température s'élève au-dessus de 40®, et elle reste 
à ce niveau jusqu'à la mort, atteignant, le 13 mars, 40» 7. En 
même temps que l'engorgement progresse dans tous les sens, 
— gagnant le fanon où il forme une tumeur œdémateuse, molle 
et tremblotante, du volume de la tète d'un enfant, s'étendant le 
ong de la ligne blanche jusqu'aux mamelles, formant sous le 



N» 7. — Vache bretonne, 3 ans, vOlde le 23 fé\Tier, inoculée le 25 février 1898 
avec 10 gouttes d'une 5« culture in vitro. 

ventre une tumeur œdémateuse de l'épaisseur du bras, — la 
sécrétion lactée diminue considérablement, l'appétit est sup- 
primé, la bêle maigrit à vue d'œil; la rumination persiste, lente 
et irrégulière. 

Le 17 mars, l'engorgement est énorme, l'appui ne se fait plus 
sur le membre antérieur gauche, le bras et Tavant-bras sont 
fortement œdématiés, tout mouvement est impossible. 

Le 18 mars, l'animal est étendu sur la litière, absolument 
incapable do se relever. Il succombe le 19 mars, vers 2 heures, 
avec de l'hypothermie (37^ 8). 

Autopsie. — En dépouillant l'animal, on fait écouler une 
quantité énorme de sérosité citrine et transparente. 

Le tissu conjonctif sousculané est le siège d'une infiltration 
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considérable qui atteint, en certains points, plus de 10 centi- 
mètres d'épaisseur ; Texsudation occupe toute la face inférieure 
du corps, depuis Tencolure jusqu'aux mamelles; elle remonte le 
long do la trachée dans la gouttière de la jugulaire, elle descend 
dans l'avant-bras, en dehors comme en dedans de Taponévrose, 
disséquant les muscles jusqu'au-dessous du genou. 

Il existe un peu de sérosité dans les cavités pleurales et péri- 
cardique; mais le poumon et tous les viscères sont absolument 
sains. 

Ci-joint la courbe de la température de la vache n^ 7 depuis 
le vêlage jusqu'à la mort. 

Le 19 mars, on inocule à une vache bretonne, âgée de 3 ans 
(n^ 8), 1 c. c. d'une dixième culture (m vitro) du microbe de la 
péripneumonie en bouillon Martin-sérum. 

Le 28 mars, la température s'élève de 2^, une tumeur œdéma- 
teuse apparaît aupointd'inoculationets'étendlesjourssuivants, le 
membre antérieur est écarté, la région chaude est douloureuse. 
On constate une respiration accélérée et une matité dans la 
partie supérieure du poumon droit. Le 6 avril, matité au niveau 
de la 1^ côte gauche région moyenne, et matité a la partie infé- 
rieure du poumon droit. Dans ces points, le murmure respira- 
toire est presque imperceptible. L'état général est grave. A partir 
du 8 avril, l'œdème, qui avait envahi la face externe du bras et 
l'aiselle, commence à diminuer. Le 15 avril, l'état général est 
redevenu bon, et et la matité a disparu en partie. On constate 
seulement de la crépitation à la partie inférieure des deux pou- 
mons. La température se maintient au-dessus de 39®, mais la 
maladie marche vers la guérison. 
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RECHERCHES 

SUR L'INFLUENCE DE L'ORGANISME SUR LES 'TOXINES 



TROISIEME MEMOIRE 



XOULIME XÊXil.rVIQUE EX L.EUCOCYXES 

Par m. ÉLIE METGHNIKOFF 
(Rapport communiqué au Congrès international d'hygiène à iHadrid.) 



Depuis la fondation de la section de microbiologie aux congrès 
internationaux d'hygiène, la question de l'immunité est restée à 
Tordre du jour. D'abord, c'était le problème de l'immunité vis-à- 
vis des microbes qui occupait l'attention. Au Congrès de Londres, 
toute une séance y a été consacrée et vous vous rappelez bien la 
profonde divergence de vues des partisans des théories humo- 
rales et de la théorie cellulaire de l'immunité. M. Buchner, 
dont nous regrettons aujourd'hui si vivement l'absence, a exposé 
alors, avec sa clarté habituelle, son opinion sur l'immunité dans 
les maladies infectieuses. Cette immunité consistait, pour lui, en 
une action bactéricide des humeurs, grâce à la présence des 
alexines qui se trouveraient constamment dans le sang, en 
quantité suffisante pour détruire les microbes \ 

Au Congrès de Budapest, M. Buchner ' modifia sa théorie 
en ce sens qu'il attribua aux leucocytes le rôle de producteurs 
des alexines qui ne se trouveraient pas accumulées une fois pour 
toutes dans les humeurs, mais seraient sécrétées par les leu- 
cocytes au fur et à mesure de leurs besoins, pour défendre l'orga- 
nisme contre les microbes. 

Dans la dernière publication de M. Buchner % les leucocytes 
sécréteraient non plus des substances capables de détruire les 
microbes dans les humeurs, mais seulement des substances qui 
influenceraient, et ceci encore d'une façon passagère, le fonc- 

1. Munchener, med, Woch,^ 1891, n°» 32 et 33. 

2. Munchener^ 189i, n«« 37 et 38. 

3. Munchener^ 1897, n» 47. 
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tionneiTieiit chimique des microbes. Après cet affaiblissement 
momentané, les agents pathogènes seraient englobés par les 
phagocytes et subiraient dans leur intérieur l'action destruc- 
tive des substances microbicides. 

M. Buchner s'aperçoit lui-même que sa théorie modifiée se 
rapproche de celle des phagocytes. L'école de M. Bouchard, qui 
pendant si longtemps a fait opposition à cette dernière théorie, 
se montre dans ces derniers temps beaucoup plus conciliante. 
Par l'organe de M. Roger*, cette école a déclaré au Congrès de 
Moscou que : « sans l'intervention de la phagocytose, les mi- 
crobes auraient fini par se développer comme ils le font dans les 
sérums au dehors de l'organisme; et la maladie, pour avoir été 
retardée dans ses débuts ou pour être atténuée dans ses mani- 
festations, aurait fini par éclater >. 

Les derniers travaux, provenant du laboratoire de M. Denys, 
à Louvain, accusent la même tendance, d'une façon encore plus 
marquée. Il a paru tout récemment un mémoire de M. Mar- 
chand* sur l'immunité vis-à-vis du streptocoque, dont l'auteur 
se place entièrement sur le terrain de la théorie des phagocytes. 

Llnstitut pour les maladies infectieuses à Berlin conserve 
son attitude plus que réservée vis-à-vis de cette théorie, sans 
cependant l'attaquer d'une façon aussi générale qu'autrefois. Le 
principal argument sur lequel se base cette école consiste dans 
la destruction extracellulaire des microbes dans le péritoine des 
animaux vaccinés, fait bien démontré par M. R. Pfeiffer. Voilà 
pourquoi, dans les travaux nombreux exécutés à Tlnstitut de 
Berlin, on étudie presque exclusivement les phénomènes de 
l'immunité dans la cavité péritonéale, et cependant il faut bien 
accepter que cette destruction en dehors des cellules ne s'opère 
que dans le péritoine et seulement dans certaines conditions bien 
déterminées. Dans le péritoine préparé par des inoculations 
préventives, ainsi que dans les autres régions de l'organisme 
(sous la peau, dans l'œil, etc.), la destruction des microbes 
s'opère dans l'intérieur des phagocytes, en parfaite harmonie 
avec la théorie cellulaire. 

M. Behring '\ dans son exposé général de Timmunité, a 

1. Etude sur Vimmunité, Paris, 1897, p. 2<J. 
-2. Archives de médecine expérim., 1898, p. 253. 

3. Art. Immunilat dans la Heal-Encyclopàdie d*Eulenburg, 3» édit., 1897, 
vol. XI. 
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accordé une place marquée à la phagocytose dans l'immunité 
contre les microbes. Seulement il insiste beaucoup sur ce fait 
queydansrimmunitévis-à-visdestoxineSjCesontd'autres facteurs 
qui agissent, et que souvent la phagocytose ne peut s'opérer qu'à 
la suite d'une action préalable des antitoxines^ . 

Sans entrer dans les détails, nous pouvons donc conclure que 
la réaction des phagocytes contre les microbes, comme défense 
de l'organisme, est un fait généralement accepté. Ce résultat se 
faisait déjà bien sentir au Congrès de Budapest en 1894, où 
l'opposition a été bien moins vive qu'aux Congrès précédents de 
Londres et de Vienne. 

Cependant la science ne pouvait pas se contenter d'établir 
ce résultat, il lui fallait autant que possible approfondir l'étude 
de l'immunité. 

Parmi les facteurs dont le rôle, à côté de celui des phagocytes, 
a du surtout attirer Pattention des savants, il faut signaler avant 
tout le pouvoir antitoxique de l'organisme, que nous a fait 
connaître la grande découverte de M. Behring. Comme les 
microbes sont nuisibles surtout par leurs poisons, les agents qui 
détruisent ces toxines ont donc une importance capitale. 

Depuis mes recherches sur l'immunité des lapins contre le 
microbe de la pneumo-enlérite des porcs, j'ai attiré l'attention 
sur l'analogie entre la réaction phagocytaire contre le microbe 
vivant et contre la toxine*. 

Deux années plus tard, au Congrès de Budapest, je me suis 
cru autorisé à formuler cette opinion^ que les phagocytes 
réagissent contre les toxines microbiennes et mémo contre 
les poisons minéraux, comme l'arsenic. 

Depuis cette époque, plusieurs membres de l'Institut Pasteur, 
notamment M. Roux, ainsi que moi-même avec quelques-uns de 
mes élèves, parmi lesquels je citerai MM. Chalenay, Marie et 
Besredka, nous nous sommes occupés beaucoup de cette ques- 
tion du sort des loxines dans l'organisme, etdu rôle des leucocytes 
dans la défense contre les poisons. 

Le fait que les microbes élaborent des poisons dans leur 
corps, rapproché de cet autre fait que les phagocytes englobent 

1. Deutsche med. Woch., 1898, N» 5. 

2. Annales de VInst. Past., 1892, p. 308. 

3. Ann.de VInst. Past,, 1894, pp. 719, 72t. 
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si souvent les microbes entiers, amenait la conclusion que ces 
cellules sont capables d'absorber les toxines. Dans Pétude sur la 
toxine et Tantilozine cholériques, faite par MM. Roux, Salim- 
beni et moi-même, il a été précisé que les phagocytes absorbent 
et digèrent la toxine cholérique ^ 

On conçoit facilement la grande difficulté de ce genre d'étu- 
des, en présence de l'impossibilité de constater d'une façon 
directe l'existence d'une toxine bactérienne dans les tissus et les 
cellules. Et cependant nous avons réussi à démontrer le 
fait de l'absorption de la toxine tétanique par les leucocytes de la 
poule ^ En provoquant des exsudats chez des poules, auxquelles 
on injectait préalablement cette toxine, j'ai pu me convaincre que 
ces exsudats, beaucoup plus riches en leucocytes que le sang, 
étaient aussi plus tétanigènes que celui-ci. 

D'un autre côté, j'ai observé une leucocytose plus ou moins 
marquée à la suite de l'injection de doses non mortelles de 
toxine tétanique à des poules. 

Cette réaction leucocytaire, à la suite de l'introduction de la 
toxine tétanique dans l'organisme, se produit non seulement 
chez les espèces très résistantes, comme la poule, mais aussi chez 
le cobaye, mammifère des plus sensibles à la toxine tétanique. 
Même à la suite de l'injection de doses plusieurs fois mortelles, 
il se manifeste une leucocytose des plus accusées, et ce n'est 
qu'après l'introduction d'une quantité cent fois mortelle que le 
nombre des leucocytes reste stationnaire ou présente une 
diminution. Tous ces faits indiquent donc que l'organisme le 
plus sensible présente une réaction manifeste contre la toxine 
tétanique. 

Comme les leucocytes de la poule, qui deviennent si nom- 
breux après l'injection de la toxine tétanique, absorbent ce 
poison, il se pourrait bien que les leucocytes du cobaye le 
prennent aussi pendant l'hyperleucocytose. La preuve cependant 
n'est pas facile à fournir, précisément à cause de la grande sen- 
sibilité des cobayes et de l'impossibilité de leur injecter d'assez 
fortes quantités de toxines pour permettre l'essai des exsudats 
sur des animaux. Pour arriver à un résultat précis, il faut par 
conséquent recourir à une argumentation indirecte. 

1. Annales de r/nst. Pasteur, 1896, p. 272. 

2. Jbid., 1897, p. 808. 
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Tout le monde a présentes à la mémoire les expériences inté- 
ressantes de MM. Wassermann etTakaki^ dans lesquelles ils 
ont constaté l'inactivité de la toxine tétanique lorsqu'elle est 
injectée avec de la substance cérébrale. M. Wassermann, guidé 
par la théorie si suggestive de M. Ëhrlich, ce savant qui a tant 
contribué à nos connaissance sur Timmunité contre les toxines» 
a supposé Fexistence» dans les centres nerveux des animaux 
normaux, d'une antitoxine comparable à l'antitoxine artificielle 
que MM. Behring et Kitasato ont découvert dans le sang des 
animaux vaccinés contre le tétanos. 

M. Wassermann et, avec lui, un grand nombre de savants qui 
ont abordé le même sujet admettent que l'antitoxine du cerveau 
normal, injectée à des souris, se résorbe dans leur organisme 
et, se rencontrant dans le sang avec la toxine tétanique, la neu 
Iralise d'une façon définitive, tout à fait comme le ferait un 
sérum antitétanique. 

Constatons d'abord que cette action est très limitée dans 
l'espace et dans le temps. Pour bien empêcher l'intoxication, il 
faut mélanger le cerveau avec la toxine tétanique. Si Ton injecte 
les deux matières séparément, l'effet sera insignifiant ou nul. 

M. Marie* a prouvé que si on injecte de la matière céré- 
brale dans une patte postérieure d'un lapin et de la toxine dans 
l'autre patte, celui-ci prend le tétanos et en meurt comme le 
témoin. Bien plus, si l'on injecte sous la peau de la face dorsale 
de la cuisse d'un cobaye de la substance cérébrale en quantité 
suffisante pour neutraliser une dose plusieurs fois mortelle de 
toxine tétanique, et sous la peau de la face ventrale de la 
même cuisse la dose mortelle de cette toxine, le cobaye prendra 
le tétanos mortel. L'action anti toxique de la substance nerveuse 
ne se répand donc même pas à faible distance : elle est stric- 
tement locale. 

Ce résultat se confirme par un autre mode d'expérimenta- 
tion. On injecte de Témulsion cérébrale dans la cavité périto- 
néale d'un cobaye. Le lendemain, on lui inocule dans une patte 
postérieure la toxine tétanique. Le cobaye meurt du tétanos 
comme son témoin. 

L'action de la substance cérébrale est également limitée au 

i . Berliner klinische Wochemchr., 1898, n» 1, p. 4, o. 
2. Annales de l'/nst. Pasteur, 1898, p. 93. 
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point de vue du temps. Lorsque Ton injecle la toxine tétanique 
24 heures après la substance cérébrale, au même endroit, par 
exemple dans le péritoine d'un cobaye, on le préserve sûrement 
du tétanos. Mais si Ton attend plus longtemps, et si Ton inocule 
la toxine 48 heures ou plus longtemps après Témulsion céré- 
brale, le cobaye prend inévitablement le tétanos mortel. 

Cette série de faits prouve une localisation étroite dans Tac- 
tion de la matière cérébrale et, en môme temps, démontre la 
grande différence entre ce phénomène et Taction du sérum anti- 
tétanique. 

Il est bien prouvé, par le travail de MM. Roux et Borrel 
inséré dans ce numéro, et par les recherches de MM. Knorr* 
et Blumeuthal*, que la toxine tétanique, mise en présence du 
cerveau broyé, est fixée par celui-ci. Ce fait explique l'impor- 
tance du contac tintime entre les deux substances pour la pré- 
vention de ranimai contre le tétanos. 

La toxine tétanique, injectée en mélange avec le cerveau 
broyé, se trouve à Tétat fixé dans Torganisme. Mais celte fixa- 
tion n'est pas permanente et ne suffit pas par elle seule pour 
empêcher le télanos. 

Comme je Tai indiqué dans un mémoire antérieur ^ la toxine 
ne se détruit pas dans ces conditions, mais peut facilement mani- 
fester son action tétanigène. La matière cérébrale de lapin et de 
cobaye agit d'une façon beaucoup plus efficace chez la souris 
que chez le cobaye. La dose du mélange de cerveau et de toxine 
tétanique deux fois mortelle pour le cobaye et 20 fois mortelle 
pour la souris est cependant beaucoup plus tétanigène pour le 
premier. Chez le cobaye, ce mélange, injecté dans les muscles 
de la cuisse, produit un télanos grave, quoique le plus souvent 
non mortel, tandis que chez la souris, il ne provoque qu'un téta- 
nos léger ou nul. De ces faits, j'ai déduit que la matière céré- 
brale ne détruit pas la toxine tétanique, dont Teffet est empêché 
par rinlervenlion de l'orgaïusme. 

Sculement, dans l'expérience que je viens de citer, il s'agit 
de deux espèces animales différentes. On pourrait donc 
objecter que le cerveau agit sur la toxine dans les humeurs du 

1. Miinch. med. Wochenschv., 1898. 

2. Deutsche med. Wochenschr., 1898, n» 12, p. 187. 

3. Ann. de VJnst, PasL, 1898, p. 89. 
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cobaye d'une façon autre que dans celles de la souris. 
Eh bien, Tinlervention de rorganisme peulêlre démontrée chez 
la même espèce. Pour cela, il suffit d'injecter le même mélange 
de cerveau et de toxine, tantôt dans les muscles de la cuisse, 
tantôt dans le péritoine des. cobayes. Bien que, en général, 
rinjection de la toxine tétanique soit plus meurtrière dans le 
péritoine que dans les muscles de la cuisse, Tefiet du mélange 
sera plus prononcé dans la cuisse que dans le péritoine. Comme 
je Tai dit tout à Theure, la toxine tétanique injectée avec la 
matière cérébrale dans la cuisse provoque un tétanos grave ; 
l'injection du même mélange dans la cavité péritonéale n*est 
suivie d'aucun effet morbide, ou, s'il y a raideur des muscles 
abdominaux, celle-ci est très faible et passagère. 

L'action de la matière cérébrale sur la toxine tétanique est 
donc très localisée et nécessite, pour que le tétanos soit empêché, 
rintervenlion de l'organisme. Pour nous faire une idée plus 
précise du mécanisme de cette intervention locale^ injectons le 
mélange do cerveau et de toxine dausle péritoine des cobayes, et 
prélevons, à l'aide de tubes effilés, le liquide péritouéal au bout 
de quelques minutes, de quelques heures ou de quelques jours. 
Dans tous ces cas, nous trouvei:ons la lymphe du péritoine 
remplie d'une quantité trèsgrande, souvent énorme de leucocytes, 
parmi lesquels nous serons surpris de ne trouver que des gros 
mononucléaires. 

Quelques minutes déjà après Tinjectiou du. mélange, ces 
macrophages se trouvent bourrés de matière cérébrale; souvent 
on ne distingue que le noyau du leucocyte, entouré de masses 
de myéline et de fragments de cellulea nerveuses. Quelques 
heures après l'injection, quelquefois même au bout de 20 minutes 
seulement, on ne trouvera plus de matière cérébrale libre : elle 
sera toute englobée par les macrophages. Ces cellules bourrées 
de particules de cerveau restent pendant longteipps logées dans 
la cavité péritonéale^ et encore 3 semaines après l'injection du 
mélange on en trouve des quantités dans la lymphe du 
péritoine. 

La digestion intracellulaire de la matière cérébrale par les 
macrophages se fait évidemment avec une grande lenteur. 

Comme il est démontré que la toxine tétanique est fixée à la 
matière cérébrale et comme celle-ci eçten peu de temps englobée 
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par les macrophages» il en résulte que la toxine elle aussi a dû 
être incorporée par les phagocytes. 

Si Ton compare cette réaction des mononucléaires dans la 
cavité péritonéale et dans les muscles de la cuisse, on constate 
facilement que, dauscedernierlieu, elle est beaucoup pluslente à 
se produire que dans le péritoine. En outre, Texsudat de la cuisse 
est plus riche en leucocytes polynucléaires, qui n'absorbent que 
très peu de matière cérébrale, qu*en macrophages si avides de 
cette substance. On comprend donc facilement pourquoi la 
toxine tétanique, injectée en mélange avec Témulsion cérébrale, 
est plus tétanigène dans la cuisse que dans le péritoine. Dans la 
cuisse, elle reste plus longtemps en dehors des phagocytes, et 
peut s'échapper plus facilement pour provoquer l'intoxication 
tétanique. Dans le péritoine, elle est rapidement incorporée par 
les macrophages, et ces cellules doivent évidemment empêcher 
son action tétanigène. Nous arrivons donc à cette conclusion 
que la toxine tétaniquey fixée sur la matière cérébrale^ est absorbée 
par les macrophages et empêchée dans son action tétanigène. Ces 
cellules sont donc un moyen de défense de l'organisme contre 
les toxines. Leur action peut être caractérisée comme une action 
détruisante ou phtérotoxique. 

Les données que je viens de résumer s'accordent bien avec 
un grand -nombre de faits acquis dans la science. Après avoir 
!ait sa découverte, M. Wassermann a admis que le cerveau 
normal fixe la toxine tétanique et neutralise son action. Cette 
interprétation ne peut pas être acceptée comme je Tai déjà déve- 
loppé dans mon mémoire précédent sur le sort des toxines dans 
l'organisme; M. Roux, avecses collaborateurs MM. Morax et Borrel, 
a démontré que la toxine tétanique, injectée directement dans le 
cerveau des lapins, même en quantité beaucoup plus faible que 
celle qui est nécessaire pour produire le tétanos par injection 
intramusculaire, provoque un tétanos cérébral mortel. Et 
cependant un simple fragment de cerveau de lapin, broyé et 
mélangé avec la toxine tétanique, exerce une action préventive 
très nette. Cette différence s'explique par ceci que dans l'injec- 
tion directe de la toxine dans le cerveau, celui-si fixe bien la 
toxine, mais il de se produit pas de réaction leucocytaire suffi- 
sante, tandis que l'injection du mélange de toxine et de matière 
cérébrale sous la peau, dans le muscle ou le péritoine, amène une 
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réaclion leucocytaire considérable et efficace. La découverte si 
intéressante de M. Wassermann, au lieu de prouver l'existence 
d'une antitoxine cérébrale, a abouti à la démonstration deTaction 
des phagocytes contre les toxines. 

Cette action, que nous avons tâché de déterminer dans un 
exemple précis, est très probablement la manifestation d'une loi 
générale. Nous avons déjà mentionné le fait de Tenglobement 
des microbes renfermant dans leur corps des to^^ines par des 
phagocytes. Dans cette catégorie doit être rangée l'observation 
de MM. Vaillard et Vincent s de l'innocuité des bacilles tétani- 
ques qui renferment la toxine tétanique dans leur corps, mais 
qui ne produisent pas d'empoisonnement, grâce à l'englobe- 
ment efficace par les leucocytes. 

L'hyper-leucocytose que Ton observe régulièrement après 
l'injection de toxines en doses non mortelles ou en quantités 
pas trop rapidement mortelles, s'explique aussi par le 
rôle phtérotoxique des leucocytes, analogue à l'action anti- 
microbienne de ces cellules. Il a été constaté depuis longtemps 
que l'injection des sels de fer, aussi solubles que possible, amène 
une réaction des phagocytes très prononcée. Grâce à la facilité 
avec laquelle on révèle la présence du fer dans les cellules, à 
l'aide des réactions microchimiques, il a été démontré, notam- 
ment par les élèves de M. Kobert à Dorpat ',que cette substance 
est absorbée par les leucocytes et les autres phagocytes, et est 
transportée surtout dans le contenu du tube digestif. 

Maislefern'étant pas un véritable poison,rhistoiredeson élimi- 
nation de l'organisme ne peut servir que comme indication pour 
des recherches sur des éléments plus toxiques. Parmi ceux-ci, 
il faut mentionner notamment l'arsenic, poison dont l'intérêt 
s'accrott à cause de la facilité avec laquelle on habitue les ani- 
maux de laboratoire à absorber la dose mortelle. De mes expé- 
riences sur la réaction de l'organisme contre l'arsenic chez les 
lapins accoutumés et chez les témoins, expériences communi- 
quées au Congrès de Budapest, mais surtout des recherches 
"beaucoup plus nombreuses et suivies, exécutées par M. Besredka 
et encore inédites, il résulte une intervention active des leuco- 
cytes. Tandis que des doses rapidement mortelles produisent 

1. Ces Annales, 1891, p. 26. 

2. Arbeiten a. d. pharmakol. Inst. in Dorpat (1893, 1894). 
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chez les animaux neufs une hypoleucocy tose véritable et progres- 
sive, chez le3 animaux accoutumés elles provoquent une forte 
hyperleucocytose, dans laquelle les polynucléaires jouent le rôle 
prédominant. Il devient de plus en plus probable que les 
phagocytes, ces éléments qui ont le mieux conservé le typeanccs- 
tral, amœbien, sont les cellules les moins sensibles à l'action 
toxique des poisons. Grâce à celte particularité, ils peuvent 
impunément pour eux, se charger de grandes quantités de sub- 
stances toxiques qui alors n'atteignent plus les éléments beau- 
coup plus sensibles aux poisons, comme^ par exemple, les 
cellules nerveuses. 

Il est extrêmement probable que les toxines subissent une 
modification chimique, une sorte de digestion dans Tintérieur 
des phagocytes. Malheureusement cette question est trop délicate 
pour être résolue en peu de temps et voilà pourquoi, pour le 
moment, il faut se contenter d'hypothèses, qui peuvent du reste 
servir à faciliter la solution expérimentale du problème posé. 

M. Portier * a démontré récemment que les leucocytes vivants 
renferment des ferments oxydants qui s'échappent facilement 
après la mort de ces cellules. Il est donc très probable que les 
toxines bactériennes absorbées par les phagocytes y subissent 
rinfluence de ces oxydases. Or, il est depuis longtemps connu 
que Toxygène affaiblit en peu de temps et même détruit les 
toxines bactériennes. Guidés par ce fait, MM. Roux et Metchni- 
kofTont conçu depuis plus d'un an un plan de recherches sur 
rinfluences des oxydases sur les toxines, qu'ils sont en train 
d'exécuter. 

L'ensemble des données que je viens de résumer permet donc 
de conclure que les phagocytes jouent un rôle très important 
non seulement vis-à-vis des microbes, mais aussi dans la défense 
de l'organisme contre les poisons. D'un autre côté, les faits 
réunis dans ce rapport peuvent servir d'argument en faveur de 
celte thèse que les phagocytes peuvent accomplir leur fonction 
antimicrobienne sans que les produits toxiques des microbes 
pathogènes aient subi une destruction préalable et indépendante 
des cellules phagocytaires. 

I, Les Oxydases ^ Paris, 1897. 
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NOUVELLES RECIERCHES M LE MODE DE DESTRUCTION 

DES VIBRIONS DANS L'ORGANISME 
Par m. le D' J. CANTACUZÈNE 



(Travail du Laboratoire de M. Melchnlkofl.) 



l 

Le rôle tout à fait prédominant des phagocytes dans la des- 
truction des vibrions qui ont pénétré dans les tissus semblait un 
fait déGnitivement acquis à la science, lorsque M. Pfeiffer, en 
1894, publia une expérience qui, selon lui, ruinait complètement 
la doctrine phagocytaire de l'immunité : si l'on injecte une émul- 
sion de vibrions cholériques dans le péritoine d'un cobaye hyper- 
vacciné contre le choléra, ou bien^ cette même émulsion addi- 
tionnée de sérum préventif dans le péritoine d'un cobaye neuf, 
on observe que très rapidement, 5, 10, 20 minutes après l'injec- 
tion^ les vibrions perdent leur forme allongée et se transforment 
en granulations arrondies, immobiles, libres dans l'exsudat ; au 
bout d'un temps très court, ces granulations disparaissent, dis- 
soutes par le liquide ambiant. Voilà donc un cas bien net de des- 
truction des vibrions dans les humeurs; ici l'activité des phago- 
cytes n'a joué aucun rôle, et l'animal a guéri sans leur interven- 
tion. Il s'agit là, vraisemblablement, d'une sécrétion bactéricide 
due, surtout, aux cellules endothéliales du péritoine. M. Pfeiffer 
attache à ce fait une importance doctrinale considérable; il le 
considère comme apportant une preuve décisive en faveur de 
l-aclion bactéricide des humeurs dans la lutte de l'organisme 
contre les microbes. 

M. Metchnikoffj reprenant l'étude du phénomène de Pfeiffer, 
constata d'abord que la dissolution des granulations n'est jamais 
extracellûlaire : en effet, elles conservent indéfiniment leur forme 
dans l'exsudat péritonéal placé, en goutte suspendue^ à l'étuve 
à 37^. La destruction de ces granules se fait à l'intérieur du pro- 
toplasma des phagocytes ; peu de temps après l'injection de 
Pfeiffer, l'exsudat se peuple de leucocytes nouvellement arrivés, 

15 
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qui englobent rapidement les granulations et les digèrent a l'in- 
térieur de vacuoles intracellulaires. — Mais le rôle des leuco- 
cytes ne s'arrête pas là; ce sont eux, en effet, qui, grâce aux sub- 
stances bactéricides qu'ils renferment, sont les véritables agents 
de la transformation en granules des vibrions cholériques ; au con- 
traire, Tendothélium péritonéal ne joue aucun rôle dans ce phé- 
nomène. En effet, on peut réaliser in vitro le phénomène de 
Pfeiffer, à condition qu'à Témulsion de vibrions additionnée de 
sérum préventif, on ajoute une trace de lymphe péritonéale nor- 
male contenant des leucocytes. 

Si, d'autre part, on observe attentivement ce qui se passe 
après que Ton a injecté dans le péritoine d'un cobaye neuf le 
mélange de Pfeiffer, on remarque que peu de secondes après 
l'injection, les leucocytes de la cavité péritonéale deviennent 
subitement immobiles, s'agglutinent en paquets, et s'entourent 
d'une substance glaireuse qui diffuse hors de leur protoplasma ; 
au contact de cette substance, les vibrions se transforment en 
granules. Il s'agit là d'un véritable phénomène de phagolyse : sous 
l'action de l'injection de Pfeiffer, les phagocytes présentent mo- 
mentanément un état de souffrance, au cours duquel ils laissent 
diffuser la substance bactéricide contenue dans leur protoplasma. 
S'il est vrai que la phagolyse soit due à un affaiblissement 
momentané des phagocytes, il est naturel de supposer que le 
renforcement de leur activité supprime la phagolyse et, par con- 
séquent, la transformation exlracellulaire des vibrions ; c'est ce 
qui a lieu en effet si, 24 heures avant d'injecter le mélange de 
Pfeiffer, on injecte dans le péritoine des cobayes 3 c. c. de bouil- 
lon : dans ce cas, la transformation des vibrions en granules n'a 
plus lieu dans le liquide de l'exsudat ; les vibrions sont presque 
instantanément englobés parles leucocytes, et c'est à l'intérieur 
du protoplasma de ces derniers que s'opère la transformation. 
Il est bien évident, dans ce cas, que c'est grâce à une action 
phagocytaire très intense que l'animal s'est débarrassé des 
vibrions. 

M. J. Bordelf de son côté, a pu observer que la transformation 
des vibrions en granulations est due aux substances bactéricides 
élaborées par les leucocytes, substances non spécifiques, et exis- 
tant, mais en faible quantité, chez les leucocytes des animaux 
neufs : chez ces derniers, en effet, il est aisé de constater, à Vin- 
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térieur du proloplasina, la transformatioQ en granules des vibrions 
englobés. 

Chez les animaux hypervaccinés, cette transformation se fait 
avec une intensité beaucoup plus considérable, grâce à Tappari- 
iion, dans l'organisme de ces derniers, d'une substance spécifique, 
la substance préventive, qui représente probablement un produit 
microbien modifié par l'activité cellulaire. Cette substance spé- 
cifique a la propriété d^exalter le pouvoir bactéricide des leuco- 
cytes en lui imprimant un caractère de spécificité, et la trans- 
formation des vibrions en granules s'opère grâce au mélange 
des deux substances, bactéricide et préventive, que ce mélange 
se fasse à l'extérieur ou à l'intérieur des leucocytes. 

Les leucocytes sont bien le lieu de formation et le siège de la 
substance bactéricide ; elle y reste contenue durant la vie de 
l'ammftl et ne diffuse dans le liquide ambiant que si les leuco- 
cytes placés dans des conditions de vie anormales laissent, en 
éclatant, échapper leur contenu ; si en effet l'on fait in vivo la 
séparation du sérum et des cellules (soit en déterminant un 
œdème par compressioa, soit eu produisant Thypoleucocytose 
du sang par des injections îatraveineuses de poudres inertes), le 
sérum ainsi obtenu ne présente pas de propriété bactéricide ; 
quant à son pouvoir préventif, il est faible. Si au contraire la 
séparation a lieu in vitro, le sérum est à la fois très bactéricide 
et très préventif. 

Ces deux substances sont pafaitement distinctes : le sérum 
d'un vacciné, chauffé à 55^, perd ses propriétés bactéricides, mais 
conserve ses propriétés préventives, qui ne disparaissent pas 
lorsque l'on maintient le liquide pendant une heure à une tem- 
pérature de 70^ (ce dernier fait avait déjà été établi par 
MM. Fraenkel et Sobernheim). 

Alors que le sérum préventif chauffé à 55^ est incapable de 
produire à lui seul le phénomène de Pfeiffer in vitro, il suffit d'y 
ajouter une trace de sérum contenant de la substance bactéri- 
cide (p. ex. du sérum frais de cobaye neuf) pour que la transfor- 
mation en granulations se produise aussitôt. 

Le mélange des deux susbtances est donc la condition néces- 
saire et suffisante pour la production du phénomène. 

Le sérum préventif exerce sur les leucocytes une action chi- 
mio*tactique positive; il est un excitant puissant de l'activité 
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phagocytaire : ainsi, que Ton mélange du sangdéiibriné bien frais 
à une émulsion de vibrions, et que Ton ajoute à la goutte pendante 
une trace de sérum préventif, en portant le tout à 31^^ les leu- 
cocytes englobent les vibrions et se montrent bientôt bourrés de 
granulations. 

Ces faits nous permettent d'interpréter ainsi le mode d'action 
du sérum préventif: la substance préventive injectée pénètre dans 
le protoplasma leucocytaire, s*y mélange à la substance bacté- 
ricide, en sorte que les vibrions englobés s'y transforment en 
granules ; lorsque, par suite d'un étatparliculier de souffrance, les 
leucocytes laissent diffuser la substance bactéricide, la transfor- 
mation en granules sera extra-cellulaire, et nous aurons le 
phénomène de Pfeiffer. 

M. Pfeiffer a cru pouvoir récemment démontrer que la trans- 
formation des vibrions en granules est possible dans un tissu 
très pauvre en leucocytes, comme Test, p. ex., le tissu cellulaire 
sous-cutané. Il est bien certain aujourd'hui que si M. Pfeiffer 
a obtenu la transformation des vibrions dans de pareilles 
conditions, c'est qu'il a déterminé, au niveau du foyer de Tin- 
jection, une petite hémorragie, amenant ainsi des leucocytes au 
contact de la substance préventive injectée. 

M. Salimbeni, étudiant récemment la destruction des vibrions 
injectés sous la peau d'animaux hypervaccinés, a nettement 
établi que jamais, dans ce cas, Ton n'observe de transformation 
extracellulaire des vibrions en boules; cette transformation 
s'effectue toujours à l'intérieur des leucocytes polynucléaires 
(à l'intérieur des mononucléaires, au contraire, les vibrions 
conservent une forme allongée). 

Dans le présent travail nous nous sommes proposé de 
reprendre l'étude de la transformation extracellulaire des 
vibrions dans l'organisme, et d'observer les variations du phé- 
nomène quand on fait varier l'étal d'activité des leucocytes, soit 
en déprimant cette activité, soit en l'exaltant. Puis nous avons 
tenté de déterminer quelle part revient & la phagocytose dans la 
protection de Torgauisme, le phénomène de Pfeiffer une fois 
produit. 

Le vibrion employé dans nos expériences provenait de 
l'épidémie qui sévit en 1894 dans la Prusse orientale; il tuait 
un cobaye de 400 grammes à la dose de 1/25 de culture 
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sur gélose^ injectée dans le péritoine. Nous nous sommes servi 
de deux sérums immunisants, obligeamment fournis par notre 
collègue le D'Salimbeni; l'un, provenant d'une chèvre, était pré- 
ventif à la dose de i/300 de c. c. pour un cobaye de 400 grammes ; 
Tautre, provenant d'une jument, était préventif à la dose de 
1/150 de c. c. ; i/10 de goutte du premier, 1/5 de goutte du 
second donnaient sûrement le phénomène de Pfeiffer dans le 
péritoine d'un cobaye neuf. 

II 

Si l'on injecte sous la peau d'un cobaye une émulsion de 
vibrions cholériques additionnée de sérum préventif, la trans- 
fofmation en granules n'a pas lieu, à condition que l'on ait soin 
de ne pas déterminer d'hémorragie en piquant la peau. Le 
phénomè^ne se produit au contraire chaque fois que le nr^lange injecté 
arrive au contact de leucocytes préexistants ou mélangés au liquide 
d'iîijection. 

Expérience L — Un lapin reçoit sous la peau de l'oreille 
gaucho ( c. c. d*une culture en bouillon de streptocoques, tués 
par la chaleur à 83^; au bout do trois jours, on injecte dans 
l'abcès ainsi formé i/2 c. c. d'une émulsion de vibrions addi- 
tionnée de i goulte de sérum immunisant. Simultanément le 
même mélange est injecté sous la peau de l'oreille droite et sous 
la peau de la cuisse; en ce dernier point, on a soin de provoquer 
au préalable une légère hémorragie. Au bout de 1/2 heure, 
presque tous les vibrions injectés dans la cavité de l'abcès sont 
transformés engrosses granulations arrondies, prenant le violet 
avec énergie; un grand nombre sont englobées par les leuco- 
cytes polynucléaires; un nombre plus grand est libre. Au bout 
de 3 heures on retrouve beaucoup de granulations libres, mais 
plus aucun vibrion ayant conservé sa forme. Les vibrions 
injectés sous l'autre oreille sont entiers, sans trace de trans- 
formation au bout de 3 heures; au niveau du foyer hémorra- 
gique, les 3/4 des vibrions sont transformés en granules au bout 
de 1/2 heure ;la transformation est complète 2 heures plus tard. 

Expérience II. — On provoque chez un lapin la formation 
d'un abcès en lui injectant sous la peau de l'oreille une culture 
tuée de streptocoques. Quelques gouttes du pus ainsi formé sont 
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mélangées à 1 c. c. d'une émulsion de vibrions, additionnée de 
( goutte de sérum préventif. Le mélange est injecté sous la 
peau de Toreille d'un second lapin : au bout de (0 minutes, il y 
a transformation partielle; au bout de 25 minutes, transformation 
complète des vibrions en granulations do Pfeiffer. Le même 
mélange, mais sans addition de pus, injecté sous la peau de 
l'autre oreille, ne présentait au bout de 3 heures aucune trace 
de transformation. 

Expérience III. — Un lapin porteur, à la face ventrale, de 
3 gros abcès froids provoqués par l'injection sous-cutanée de 
bacilles tuberculeux tués, reçoit : a) dans la cavité de l'un des 
abcès, 1 c. c. d'émulsion vibrioni^nne additionnée de i goutte de 
sérum préventif; la transformation en granules est totale et 
Immédiate; ft) le même mélange en injection sous la peau de la 
cuisse : les vibrions au bout de deux heures ont conservé tous 
leur forme et leur colorabilité. 

Il est hors de doute, d'après cela, que la substance qui 
transforme en granulations les vibrions cholériques est contenue 
dans les leucocytes. Les cas où cette transformation ne se fait 
pas prouvent bien que les cellules fixes du tissu conjonctif ne 
jouent aucun rôle dans la production du phénomène. 

III 

Avant de rechercher dans quelle mesure les variations de 
Tactivité leucocytaire retentissent sur la transformation des 
vibrions en granules, nous allons présenter un tableau rapide, 
d*après nos propres observations, des péripéties visibles de la 
lutte qui s'établit entre Torganisme et les vibrions injectés dans 
le péritoine, d'abord chez des animaux qui possèdent l'immu- 
nité active, puis chez des animaux neufs auxquels on injecte 
du sérum préventif en même temps que des vibrions. On trouve 
parfois des cobayes qui résistent naturellement à des quantités 
considérables de vibrions injectés dans le péritoine; pour tous, 
il existe une dose maxima dont l'organisme triomphe après une 
courte maladie. Tous les cobayes possèdent donc jusqu'à un 
certain point l'immunité naturelle pour les vibrions cholériques. 
Voici ce que Ton peut observer en pareil cas : durant la première 
heure qui suit Tinjection, les vibrions vivent à l'aise dans la 
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cavité péritonéale, y conservent leur forme, leur mobilité et 
leur colorabilité. On n'observe guère dans ce cas de granu- 
lations libres plus nombreuses que celles que Ton peut constam- 
ment rencontrer dans les cultures de 36 heures. Les rares leuco- 
cytes de Texsudat ont une apparence saine, mais n'englobent 
aucun microbe. Au bout de 1 h. 1/2, des leucocytes nom- 
breux commencent à apparaître dans la cavité et englobent 
immédiatement de grandes quantités de microbes; parmi les 
vibrions englobés, les uns conservent leur forme allongée, les 
autres se transforment en grosses granulations, de plus en plus 
nombreuses : les uns et les autres prennent les couleurs 
basiques d*aniline. Bientôt les formes allongées aussi bien que les 
grosses granulations se fragmentent en granulations beaucoup 
plus petites, colorables au bout de quelque temps par Téosine; 
il arrive parfois que les vibrions entiers ou les grosses granu- 
lations perdent leur affinité pour les couleurs basiques, et 
deviennent éosinophiles en bloc, avant leur fragmentation en 
granulations plus petites. Pourtant ce fait, observé par plusieurs 
micrographes, est relativement rare. Il résulte de là que le pro- 
duit de la transformation intracellulaire des vibrions est de deux 
sortes : grosses granulations, basophiles comme les vibrions 
eux-mêmes; fines granulations, basophiles d'abord, puis éosino- 
philes, provenant de la désintégration soit des vibrions (direc- 
tement), soit des grosses granulations (ces dernières beaucoup 
plus nombreuses que les vibrions allongés). Le nombre des leu- 
cocytes (polynucléaires et mononucléaires du groupe vasculaire) 
augmente rapidement dans Texsudat ; la phagocytose devient de 
plus en plus énergique. Au bout d'un nombre d'heures variant de 
12 à 20, la presque totalité des vibrions est englobée; assez long- 
temps cependant quelques vibrions isolés persistent dans l'ex- 
sudat sans être englobés, malgré la masse colossale de leuco- 
cytes immigrés : ce sont là, sans doute, les individus particuliè- 
rement virulents. 

Bientôt ces derniers survivants sont englobés à leur tour et 
Fexsudat est stérile au bout de 48 heures. 

Pendant tout le temps que dure ce processus^ les vibrions extra- 
cellulaires gardent leur forme, leur mobilité^ leur colorabilité. 
A aucun moment on ne trouve en dehors des leucocytes des 
granules, grands ou petits, ou des microbes éosinophiles. Les 
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gouttes pendantes faîtes avec Texsudat montrent un actif déve- 
loppement intra-Ieucocytaire des vibrions. 

Par conséquent, dans un semblable cas, aboutissant à la gué- 
rison» les vibrions sont englobés vivants; il n'y a pas d'action 
bactéricide de la part des humeurs; la destruction des microbes 
est entièrement intra-cellulaire; leur transformation en granules 
Test également. 

Chez les cobayes immunisés contre Tinfection vibrionienne, 
la série des phénomènes est la même ; ils se distinguent seule- 
ment par leur plus grande énergie. Ainsi, au bout de iO heures, 
Texsudat est purulent et ne renferme plus de microbes libres. 
Au bout de 2S heures, il est stérile. A aucun moment on ne ren- 
contre de granulations libres en dehors des cellules; les vibrions 
non englobés gardent leur mobilité et leur forme. Vers la fin du 
processus, tous les polynucléaires de l'exsudat sont bourrés de 
très petits grains éosinophiles, appartenant à la catégorie des 
fines granulations signalées plus haut. 

Dans les deux cas (immunité naturelle, immunité acquise), 
la fin du processus est marquée par l'arrivée de gros mononu- 
cléaires à noyau vésiculenx (du groupe lymphoïde), qui englobent 
bon nombre de polynucléaires et les détruisent à l'intérieur de 
vacuoles intra-cellulaires. 

Par conséquent j dans aucun cas d'immunité active, qu'elle soit 
naturelle ou acquise, on ne peut observer de transformation extracel- 
lulaire de vibrions en granules. Les microorganismes sont constam- 
ment englobés vivants, sous leur forme vibrionienne et mobile, par les 
leucocytes polynucléaires ou mononucléaires (du groupe vasculairé) 
qui sont, dans ce cas, les seuls agents de la défense de Vorganisme 
contre les envahisseurs. 

On sait que si l'on injecte des vibrions cholériques dans le 
péritoine d'un cohaye hypervacciné, ou un mélange de vibrions et 
de sérum préventif dans le péritoine d'un animal neuf, les vibrions 
subissent la transformation extra-cellulaire en granules. Il existe 
donc un certain état d'immunité active, Vétat hypervaccinal, qui 
établit un passage naturel entre les cas moyens d'immunité 
active, oii la transformation des vibrions en granules s'effectue à 
l'intérieur des leucocytes, et les cas d'immunité passive, où cette 
transformation a lieu hors des cellules; on peut donc a priori 
supposer que le second cas n'est qu'une modification du premier. 
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En effet, voici la série des phénomènes que Ton observe lorsque 
l'on injecte, par exemple, dans le péritoine d'un cobaye neuf, une 
dose mortelle de vibrions, émulsionnés dans du bouillon auquel 
on a ajouté une goutte de sérum préventif : 10 minutes après 
rinjection, la moitié des vibrions, i minutes plus tard l'immense 
majorité d'entre eux sont transformés en grosses granulations 
rondes ou légèrement ovales, non réfringentes, se colorant avec 
intensité par les couleurs basiques d'aniline. Nous recomman- 
dons pour cette étude la coloration par la thionine phéniquée. 
Le nombre des leucocytes de Texsudat est à ce moment extrè* 
mement faible ; les lymphocytes ont l'aspect normal ; les polynu- 
cléaires, au contraire, ont en général un contour peu net, comme 
estompé, et se perdant insensiblement dans une zone trouble qui 
entoure l'élément et se colore légèrement en violet très pâle : 
cet aspect se différencie nettement de celui des rares leucocytes 
restés normaux, et dont le bord est nettement délimité. Le noyau 
des éléments en état de phagolyse conserve ses caractères, ce 
qui permet de ne pas confondre les leucocytes phagolysés avec 
une forme de dégénérescence leucocytaire qu'il arrive souvent 
de rencontrer dans les exsudats abondants : dans ce dernier cas 
les contours du protoplasma restent nettement marqués, mais 
le noyau s'est dissocié, et forme une série de gouttelettes arron- 
dies, isolées, dispersées dans le protoplasma, et prenant très 
fortement les couleurs basiques. Il s'agit là de phénomènes de 
karyolise qui accompagnent la mort du leucocyte. L'existence 
de la zone glaireuse répond, chez les leucocytes phagolysés, à un 
état de souffrance : en effet, on observe, au contact immédiat de 
ces éléments, des amas do granulations libres qu'ils refusent 
d'englober; tous les vibrions compris dans la zone glaireuse ou 
situés dans son voisinage sont transformés en granules. 

Pendant un temps assez long (1-2 heures), on observe un 
certain nombre de vibrions qui n'ont pas subi la transformation 
en granules. Parmi les microorganismes libres dans l'exsudat 
(vibrions et granulations), quelques-uns prennent mal la cou- 
leur, sont réfringents d'aspect, et présentent une coloration de 
gelée de groseilles claire des plus caractéristiques. Nous revien- 
drons plus loin sur cet aspect. Une demi-heure après Tinjeclion, 
le nombre des leucocytes polynucléaires croit rapidement dans 
l'exsudat; ces nouveaux arrivants ont leur protoplasma absolu- 
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ment normal et ne présentent aucune apparence de phagolyse; 
à partir de ce moment l'englobement des granulations se fait 
avec la plus grande rapidité; les phagocytes en sont bientôt 
gorgés; à leur intérieur, ces granulations pâlissent et deviennent 
invisibles en très peu de temps. Trois heures après Tinjection, le 
nombre des phagocytes est énorme et celui des granulations libres 
est faible. Il arrive fréquemment que les granulations dispa- 
raissent de Texsudat peu de temps après Tinjection, alors que le 
nombre des phagocytes immigrés est encore peu considérable; 
il ne faut pas croire pour cela qu'elles se dissolvent dans le liquide 
ambiant; car si à ce moment on sacrifie Tanimal et que Ton 
examine la surface du péritoine, on la trouve, ainsi que l'avaient 
déjà constaté MM. Gruber et Durham, entièrement recouverte 
de granulations; en effet, ces dernières, étant immobiles, subissent 
le sort des poudres inertes injectées dans le péritoine; elles 
adhèrent aux parois de la cavité (surtout au grand opiploon) 
d'autant plus vite que les mouvements péristaltiques de l'intestin 
opèrent un brassage plus complet du liquide péritonéal; ce 
dernier devient ainsi rapidement clair et privé de particules en 
suspension. 

Si donc, dans le cas qui nous occupe, nous désirons suivre 
révolution ultérieure du processus, il faudra l'étudier non plus 
dans le liquide cavitaire, mais bien à la surface du péritoine, sur 
des frottis ou sur des coupes de l'épiploon. 

Nous constaterons alors qu'en ce point un bon nombre de 
microorganismes conservent leur forme vibrionienne, et que la 
transformation en granulations extracellulaires n'est jamais 
intégrale; ces vibrions sont d'ailleurs immobiles, comme les 
granulations. Un fait également intéressant est que, tandis que 
les phagocytes englobent activement les granulations, ils 
refusent les vibrions, si bien que 6-7 heures après Tinjection, 
l'englobement des granulations étant achevé à la surface du 
péritoine, il ne reste plus, à l'intérieur des phagocytes, que des 
vibrions bien colorables. 

Ces vibrions, d'ailleurs, sont englobés à leur tour et enfermés 
dans des vacuolesintracellulairesràcemoment, les leucocytes de 
l'exsudat sontlous d'aspect absolument sain. Vingt-quatre heures 
après le début de l'expérience, le microscope ne décèle plus de 
microbes inlra ou extra cellulaires; cependant une trace de Texsu- 
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dat, ensemencée sur gélose» donne encore à ce moment une cul- 
ture pure de vibrions; à la surface du péritoine se trouve 
un épais dépôt de leucocytes et de fibrine; de nombreux mono- 
nucléaires à noyau vésiculeux se gorgent en ce moment de 
polynucléaires. Vers la 30® heure, Texsudat est stérile. 

La guérison de V animal est la règle lorsque Von injecte le sérum 
préventif en mime temps que la dose mortelle de vibrions. Uanimal 
guérit encore lorsque V injection du sérum a lieu 1-2 heures après celle 
des vibrions; si Von dépasse ce temps y il meurt toujours, malgré 
la tram formation complète des vibrions en granulations. 

On sait, en effet, combien Tintoxicalion cholérique présente 
chez le cobaye une marche rapide : dans le cas dont nous venons 
déparier, l'intoxication est déjà cousommén quand interviennent 
les facteurs de la défense. Lorsque Tinjection de sérum suit 
de 3 heures celle des vibrions, la transformation en granulations 
est instantanée et presque complète; si Ton dépasse ce moment; 
si le sérum, par exemple, n'est injecté que 4-5 heures après 
les vibrions, on trouve un nombre de plus en plus grand de 
vibrions qui conservent leur forme. Il est probable qu'à mesure 
que se prolonge leur séjour dans l'organisme, la virulence des 
vibrions augmente ; par conséquent, leur résistance à la substance 
bactéricide croît également. 

Voici comment se passent les choses lorsque l'injection de 
sérum a lieu 3 heures après celle des vibrions : immédiatement 
avant l'injection de sérum, Fexsudat péritonéal contient une 
quantité colossale de vibrions entiers, très mobiles, bien colo- 
râbles. La leucocytose est nulle et la phagocytose également. 
Les quelques leucocytes présents dans le liquide sont d'aspect 
absolument normal. Cinq minutes après l'injection, Taspect des 
leucocytes a changé totalement; leurs bords sont flous, et ils 
présentent une zone glaireuse des plus nettes, la phagolyse est 
ici manifeste. Il est rare, à ce moment, de rencontrer encore ça 
et là un vibrion ayant conservé sa forme; presque tous sont 
transformés en grosses granulations non réfringentes, franche- 
ment colorées en violet. Une heure après l'injection de sérum, 
les leucocytes pénètrent en grand nombre dans Texsudat et 
Tenglobement commence; au bout de 3 heures, la leucocytose 
a augmenté; il n'y a plus guère de granulations libres dans 
l' exsudât. Remarquons en passant que le nombre des leucocytes 



Digitized by 



Google 



284 ANNALES DE LINSTITUT PASTEUR. 

immigrés est infiniment moins grand que dans les cas où lé 
sérum est injecté en même temps que les vibrions. A ce moment, 
il y a un grand nombre de granulations libres, mêlées à des 
vibrions entiers, à la surface du péritoine. La phagocytose en 
ce point est des plus énergiques. Quand la mort survient assez 
rapidement, c'est-à-dire 12-iS heures après rinjoclion des 
vibrions, il n'y a plus de granulations libres à la surface du péri - 
toine; on ne trouve plus dans le liquide que quelques rares 
vibrions; les leucocytes sont pleins à éclater de granulations 
prenantlacouleuravecplusou moins d'intensité. Si^ au contraire, 
la mort tarde avenir, si lanimal ne succombe que 24 ou 30 heures 
après rinjection des vibrions, on trouve fréquemment à l'intérieur 
des leucocytes des vibrions extrêmement courts, virgulaires, la 
grosse extrémité coiffée souvent d'une granulation de Pfeiffer. 
Il s'agit là d'une croissance intra-cellulaire des boules de Pfeiffer ; 
il est facile, avec un bon objectif et un fort éclairage, de retrouver 
tous les stades intermédiaires entre les granulations sphériques 
et les virgules bien développées. 

Un fait qui frappe l'observateur est que ces jeunes vibrions, 
isolés à l'intérieur des leucocytes polynucléaires, se présentent 
à l'intérieur des mononucléaires sous forme d'amas: fait d'autant 
plus curieux que, ainsi qu'ilaété ne ttement établi par Salimbeni, 
la transformation des vibrions en boules n'a pas lieu dans le 
proloplasma des mononucléaires. Voici l'explication possible du 
phénomène : le protoplasma des leucocytes polynucléaires est 
infiniment plus bactéricide pour les vibrions que celui des mono- 
nucléaires; parmi les granulations englobées par les polynu- 
cléaires, très peu ont pu résister aux sucs digestifs et regermer : 
d'où l'isolement et la rareté relative des jeunes vibrions dans 
ces éléments. Au contraire, les mononucléaires, grands man- 
geurs de polynucléaires affaiblis^ mettent de la sorte en liberté, 
avant leur destruction complète, de véritables amas de granu- 
lations englobées par ces derniers ; ces granulations regerment 
dans le protoplasma des mononucléaires, incapable de produire 
la transformation en boules, et y forment les petits paquets de 
virgules qu'on y observe. Toujours au voisinage de ces paquets 
on trouve des débris de noyaux digérés. Dans les cas où la mort 
survient tardivement, on trouve constamment à la surface du 
péritoine, en dehors des cellules, de nombreux vibrions libres, 
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très courls, vraisemblablement issus de granulations et sortis 
des leucocytes, constituant ainsi une race plus virulente, mieux 
adaptée au milieu bactéricide que la race primitive. 

Jusqu'ici, Tétude des phénomènes qui accompagnent l'injec- 
tion du sérum dans le péritoine nous apprend : à) que d'une 
façon constanle les phagocytes pénètrent dans l'exsudat peu de 
temps après l'injection, et englobent les granulations, qui jamais 
ne se dissolvent librement dans le liquide péritonéal. Lesphago- 
cytes sont les seuls agents de la destruction des granulations; b) que, 
lorsque les granulations semblent disparaître de l'exsudat en s'y 
dissolvant^ il s'agit en réalité d'un transport de ces éléments 
inertes à la surface du péritoine : c'est en ce point que s'opère 
leur destruction en masse ; c) que le sérum agit d'une part en 
attirant les leucocytes dans l'exsudat (la diapédèse commence 
toujours, en effet, dans l'heure qui suit l'injection), de l'autre en 
provoquant la phagolyse et, par là, la transformation des 
vibrions en granules : sous cette dernière forme, peu virulente, 
les microbes sont très rapidement englobés, ce qui débarrasse 
en très peu de temps l'organisme de la presque totalité de ses 
envahisseurs ; d) que la précocité de la défense (transformation 
en granules et phagocytose) est une condition sine qua non pour 
la guérison de Tanimal ; les cobayes meurent en effet intoxiqués, 
lorsque l'injection de sérum retarde de 3 heures seulement sur 
l'injection de vibrions, et cela malgré la transformation complète 
des vibrions en granulations. 

IV 

Comment la marche des phénomènes que nous avons 
étudiés jusqu'à présent se trouve-t-elle modifiée quand on 
suspend pour un certain temps l'activité des leucocytes? C'est 
ce que nous allons tâcher d'établir dans le chapitre présent. 

Pour obtenir ce résultat, nous employons la teinture d'opium 
en injection sous-cutanée, à la dose de i c. c. de teinture fran- 
çaise pour 200 grammes d'animal. La narcose qui en résulte 
dure de 2 à 4 heures. Avant d'étudier Tiniluence de celte 
narcose sur la marche de l'infection vibrionienne, déterminons 
d'abord son action sur les leucocytes eux-mêmes. 

Sous la peau de l'oreille de deux cobayes vaccinés contre le 
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choléra, introduisons une série de tubes capillaires fermés à un 
bout et contenant une émuhioa de vibrions; soumettons Tun 
des animaux à la narcose par ropiue» et examinons les tubes 
retirés d'heure en heure : le narcotisé coBUOMace à se réveiller 
au bout de deux heures ; à ce moment» aucna leacocyle n'a 
pénétré dans les tubes; chez le témoin, les tubes rnnlieMwnt un 
bouchon leucocytaire de 2 mm. de longueur environ. Dms 
heures plus tard, les tubes, chez le narcotisé, ne renferment 
aucun leucocyte; chez le témoin, les bouchons leucocytaires 
atteignent une longueur de 4 mm. Deux heures après (c'est- 
à-dire 6 heures après le début de l'expérience) les tubes du nar- 
cotisé contiennent un bouchon leucocytaire de 2 millimètres de 
long; dès cet instant, la pénétration des leucocytes dans les tubes 
va se faire avec rapidité. 

La narcose des leucocytes a donc duré 5 heures environ : la 
diapédèse de ces éléments a été suspendue dès le début du phé- 
nomène, et cela malgré la dilatation vasculaire qui existe chez 
l'animal durant tout le temps de la narcose. Il y a lieu de se 
demander si, au cours de celte aneslhésie, la motilité, la sensi- 
bilité tactile et la sensibilité chimiolactique ont été également 
atteintes chez les cellules migiratrices. 

Faisons à un cobaye narcotisé une injection intrapéritonéale 
d'encre de Chine délayée dans de l'eau physiologique tiède (à 
37*^5). Si nous retirons une goutte d'exsudat un quart d'heure 
après l'injection, nous constaterons que le nombre des leucocytes 
est très faible et ne dépasse pas la proportion normale des 
leucocytes intrapéritonéaux. Tous contiennent cependant un 
certain nombre de grains noirs. Celte absence complète de 
diapédèse dure 2 1/2 à 3 1/2 heures environ, ainsi que le prouve 
l'examen des exsudais péritonéaux et des coupes de l'épiploon; 
par conséquent, dès le début de la narcose, il y a chez les 
leucocytes suppression de la diapédèse, mais persistance de la 
motilité et de la sensibilité tactile, puisqu*ils sont encore 
capables d'englober les corps au contact desquels ils arrivent. 
Nous devons donc considérer la sensibilité chimiolactique 
comme la première atteinte. 

La dilatation vasculaire et l'hyperhémie des vaisseaux sont 
cause qu'une certaine quantité de sang passe à travers les 
parois des capillaires dans la cavité péritonéale durant les deux 
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premières heures de la narcose ; c'est ainsi que bon nombre de 
leucocytes se trouvent entraînés mécaniquement avec les glo- 
bules rouges, si bien que 3 heures environ après l'injection, 
malgré Vabsence absolue de diapédèse, le nombre des globules 
blancs a augmenté dans Texsudat (leurproportion, relativement 
aux hématies, est sensiblement la même qu'à l'intérieur des 
vaisseaux). Tous ces globules blancs nouvellement arrivés sont 
vides; aucun ne contient de grains noirs; leur molilité et leur 
sensibilité tactile sont donc abolies. Ce^i donc 3 heures environ 
après Vinjection d'opium que la narcose des leucocytes est la plus 
profonde; elle correspond au moment où l'animal donne les 
premiers signes du réveil. Cette phase de narcose profonde 
apparaît d'autant plus vile que la dose d'opium injecté est plus 
forte, ou que l'absorption en est plus rapide. Ainsi, si la dose 
de i c. c. d'opium pour 200 grammes d'animal est directement 
injectée dans le péritoine, la phagocytose est abolie dès le 
début. 

Des frottis d'épiploon et des coupes du même organe, faits à 
différents moments de la narcose, nous apprennent que la dia- 
pédèse commence à se faire vers la 5^ heure (l'étude des tubes 
capillaires nous l'avait déjà prouvé). A partir de ce moment, 
l'englobement des granules d'encre de Chine se fait avec la 
plus grande rapidité; cet onglobement est surtout énergique à 
lasurface de l'épiploon sur laquelle se sont déposés la plupart des 
granules de l'exsudat. (Surlalocalisation de l'encre de Chine injec- 
tée dans la cavité péritonéale, voirlemémoire récent de M. Pieral- 
lini). Celte dissociation de la sensibilitéchimiolactique d'une part, 
de la sensibilité tactile et de la motililé de l'autre sous l'influence 
de l'opium, apparaît bien plus nettement encore si l'on a eu 
soin, 24 heures à l'avance, d'injecter dans le péritoine des 
cobayes, 5 c. c. d'eau physiologique. Chez les cobayes ainsi 
préparés, puis soumis à la narcose, 15 minutes après l'injection 
inlrapéritonéale d'encre de Chine, tous les leucocytes de l'exsu- 
dat, fort nombreux à ce moment, sont gorgés d'une quantité 
énorme de grains noirs; les mononucléaires en particulier sont 
bourrés à éclater. Il n'y a pas là, au point de vue de l'énergie 
de la phagocytose, de différence entre un cobaye ayant reçu de 
l'opium et un témoin, également préparé dès la veille, mais non 
narcotisé. Au contraire, tandis que chez le témoin non narco- 
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tîsé, le nombre des leucocytes de Texsudat croit rapidemeat pen- 
dant les premières heures qui suivent Tinjection de sépia 
(53,000 à 97,000 par mm. c. d'exsudat), leur nombre chez les 
narcotlsés reste stationnaire durant les 4 heures qui suivent 
rinjection d'opium. Par conséquent , dans le cas de cobayes 
préparés, la narcose n'atteint que la sensibilité chimio tactique 
des globules blancs. 

Ainsi donc : la teinture d'opium supprime presque instanta- 
nément la diapédëse, en abolissant chez les leucocytes la sensi- 
bilité chimiotactique. L'état le plus profond de narcose s'observe 
3 heures environ après Tinjeclion d'opium : à ce moment, la 
motilité et la sensibilité tactiles sont abolies ; les cellules ne 
phagocytent plus. L'injection préalable d'eau physiologique 
dans le péritoine est impuissante à empêcher l'anesthésie chi- 
miotactique; elle conserve au contraire aux leucocytes, malgré 
la narcose, la motilité et la sensibilité tactile. 



Chez les cobayes possédant l'immunité naturelle ou acquise, 
la guérison est fonction de l'activité phagocytaire. — Tout 
autre est l'issue de la lutte, ainsi que nous Tavons établi dans 
un travail antérieur, quand on paralyse l'action des leucocytes 
en narcotisant l'animal. Un cobaye solidement vacciné contre 
l'infection vibrionienne reçoit sous la peau le. c. de teinture 
d'opium par 200 grammes, et dans le péritoine une émulsion 
de vibrions non mortelle pour un témoin non narcotisé. Dans 
ce cas, l'animal meurt d'intoxication cholérique. Si nous suivons 
les péripéties de la lutte, voici ce que nous apprend l'étude com- 
binée de l'exsudat péritonéal et des coupes de l'épiploon : malgré 
la dilatation et l'hyperhémie considérable des vaisseaux, malgré 
rhyperleucocytose notable du sang, aucune diapédèse ne se 
produit pendant les premières heures qui. suivent l'injection 
d'opium, et ce n'est que 5, 6 heures après cette injection que les 
leucocytes commencent à apparaître dans la cavité péritonéale; 
nous sommes de la sorte ramenés au cas d'un cobaye neuf, non 
immunisé : 6, 8 heures suffisent en effet pour tuer, avec la 
dose de vibrions employés, un cobaye non vacciné. — Pendant 
ce temps, les vibrions pullulent et l'intoxication de l'organisme 
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a lieu, ainsi qu'en témoigne la courbe progressivement descen-- 
dan te de la température; les vibrions conservent entièrement 
leur mobilité, leur colorabilité, et Ton ne trouve pas de granula- 
tions dans Texsudat. Vers la 5® heure, la diapédèse commence 
et devient rapidement très abondante; la cavité péritonéale 
se remplit de leucocytes polynucléaires qui englobent des quan- 
tités énormes de microbes. — L'animal meurt toujours avec 
5, 6 heures de retard sur les témoins non vaccinés, et la mort 
survient de 14-18 heures après Tinjection; à ce moment on ne 
trouve plus de vibrions libres dans Texsudat : tous sont enfermés 
à rintérieur des leucocytes polynucléaires et transformés» pour 
la plupart, en granulations grosses ou petites : ces dernières 
prennent souvent Téosine. 

Sur les coupes de Tépiploon, on trouve sous Tendothélium 
une grande quantité de petits amas vibrioniens donnant l'im- 
pression de colonies développées sur plaça. Un examen attentif 
permet de constater que ces amas sont contenus à l'intérieur de 
leucocytes polynucléaires démesurément distendus et à noyau 
ayant subi la chromatolyse ; c'est un phénomène comparable à 
la puilulation intraleucocytaire des vibrions en goutte sus- 
pendue. Or jamais on ne Tobserve chez les cobayes non soumis 
à l'action de Topium. Dans le cas qui nous occupe, les leucocytes 
ont retrouvé à un certain moment leur activité phagocy taire ; 
mais bon nombre d'entre eux, encore affaiblis par la narcose, 
ont succombé à l'action des vibrions englobés et sont devenus 
autant de centres de multiplication. 

L'étude que nous venons de faire est des plus intéressantes 
en ce qu'elle nous démontre : l^ que chez les cobayes vaccinés 
contre le vibrion cholérique- les humeurs ne sont pas bactéricides 
pour ce vibrion, puisque les microorganismes ont pu y vivre et 
s'y multiplier à Taise jusqu'à l'arrivée des leucocytes ; 2^ que la 
guérison de Tanimal dépend de la précocité de l'intervention 
leucocytaire; le temps nécessaire à l'intoxication de l'organisme 
dépassé, l'action des phagocytes ne sert à rien (peut-être à 
retarder légèrement le moment de. la mort) : en effet, l'animal 
meurt, bien que ne présentant plus de microbes libres dans son 
péritoine. 

Ainsi donc, chez des animaux immunisés activement, la 
narcose supprime l'immunité en paralysant l'action phagocytaire. 

16 
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Que se passe-t-il quand on soumet à Taction de Topium des 
animaux auxquels, en même temps que des vibrions, on injecte 
du sérum préventif dans le péritoine? Voici le résultat des 
expériences extrêmement nombreuses que nous avons faites à 
ce sujet. 

Nous savons que chez un cobaye qui reçoit, en même temps 
qu'une dose mortelle de vibrions dans le péritoine, une dose 
suffisante de sérum préventif, la guérison est la règle; elle 
devient l'exception si, avant d'injecter le mélange, on narcotise 
l'animal au moyen de la teinture d'opium. Les 4/5 des animaux 
environ succombent dans ce cas à l'intoxication au bout d'un 
temps qui varie de 20 à 70 heures. — Il y a donc, quand l'animal 
meurt, un retard très considérable sur les témoins qui n'ont 
pas reçu de sérum« Voici comment les choses se passent : 

Dans les cas où la mort survient assez rapidement (au bout 
de 24 heures, par ex«) la transformation des vibrions en granu- 
lations se fait plus lentement que chez les cobayes qui n'ont pas 
reçu d'opium; chez ces derniers, la transformation est presque 
complète au bout de 10 à 15 minutes; il faut 1/2 h. ou 3/4 h. 
chez les narcotisés pour arriver au même point. — De plus, les 
granulations disparaissent ici de l'exsudat bien moins vite que 
chez les témoins, ce qui doit être attribué au fait que l'opium 
arrête le péristaltisme intestinal. — Dans l'exsudat examiné 
1/4 h. après l'injection, les leucocytes montrent les signes 
de phagolyse et n'englobent pas les microbes; la diapédèse 
commence à se faire 2 heures environ après le début de la 
narcose; à partir de ce moment, les leucocytes immigrés englo- 
bent activement les granulations, mais refusent d'une façon 
absolue les vibrions entiers, toujours ' assez nombreux dans 
l'exsudat. A partir de la 5<» heure, granulations et vibrions dispa- 
raissent de l'exsudat : c'est à la surface du péritoine qu'il faut 
les chercher; on les y trouve en quantité. — Vers la 20« heure, 
la surface du mésentère et de l'épiploon est recouverte d'un 
nombre très grand de leucocytes bourrés de granulations ; il n'y 
a plus de granulations libres. — Par contre, on trouve en dehors 
des cellules un nombre considérable de petits vibrions courts qui 
dès lors se multiplient jusqu'à la mort de l'animal. A ce moment 
l'exsudat contient une foiile de vibrions bien mobiles. 

Il est bien certain que dans ce cas les vibrions restés ea 
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dehorsdesphagocytesreprésententdesiDdividusparticuliërement 
virulents, que les leucocytes, déprimés par Topium, évitent de 
saisir. Cette abstention des globules blancs a pour conséquence 
la mort de Tanimal. 

Quand la mort ne survient que 60 ou 70 heures après Tinjec- 
tion, voici les faits 1res intéressants que l'on peut observer : il y 
a dès le début une transformation des vibrions en granules beau- 
coup plus complète et plus rapide que dans le cas précédent 
(quelques vibrions gardent cependant leur forme). Au bout de 
8 heures, les granulations sont toutes englobées par les pha- 
gocytes. Au bout de 24 heures, il n'y aplus de granulations dans 
Texsudat^ mais celui-ci renferme un nombre considérable de 
vibrions courts et très mobiles; le nombre de leucocytes présents 
est faible et la phagocytose nulle. Vers la 30® heure, les vibrions 
sont très nombreux; beaucoup de leucocytes ont également 
pénétré dans Texsudat, mais ils n'englobent que très peu de 
microbes. Vers la 40^ heure, on constate une phagocytose éner- 
gique; les vibrions englobés se transforment en granulations à 
l'intérieur des phagocytes. A la mort de l'animal, vers la 
70Vheure, les vibrions ont disparu de Texsudat; sur toute la 
surface du péritoine, il y a un nombre colossal de leucocytes en 
général vides ; le nombre des vibrions libres est minime. 

Voici comment on doit interpréter les faits dans cette lutte 
prolongée : les leucocytes, sortis de leur narcose, ont englobé 
les granulations, peu virulentes et trop peu toxiques pt)ur avoir 
pi) déjà intoxiquer Torganisme; parmi les vibrions injectés, les 
indWidus plus virulents, moins sensibles à la substance bacté- 
ricide,^ ont gardé leur forme vibrionienne et n'ontpasété englobés. 
Vers le Qioment où les leucocytes ayant reconquis toute leur 
activité eussent dû les saisir, ils se sont trouvés en présence de 
vibrions bien adaptés maintenant au milieu péritonéal et d'une 
virulence exalta ; d'où éloignement des leucocytes, absence de 
phagocytose, puUuiation des vibrions et intoxication de l'orga- 
nisme. Durant cetta deuxième phase de la lutte, les leucocytes 
à leur tour se sont aoeoutumés au milieu nouveau, ont fini par 
revenir et par englober énergiquement les microorganismes. 
Malgré la destruction presque complète de ces derniers, l'animal 
à succombé à Tintoxication. 

Ainsi donc : si chez un animal qui a reçu dans le péritoine un 
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mélange de vibrions et de sérum préventif y on retarde l'intervention 
des pliagocytes et si on affaiblit leur activité au moyen de la narcose^ 
V animal mourra intoxiqué malgré la transformation des vibrions en 
granulations. Eneffetj les phagocytes auront été incapables d'arrêter la 
puHulation de ceux des vibrions^ particulièrement virulents^ qui n'ont 
passubila transformationdePfeiffer. Le phénomène de Pfeiffer est donc 
incapable à lui seul de protéger V organisme : dans ce cas, comme dans 
celui de Vimmunité active, la phagocytose est la condition indispen- 
sable pour débarrasser Vorganisme de ses parasites. 

Si, maiatenaot, nous faisons varier les conditions de Texpé- 
rience, et si, au lieu d'injecter le sérum préventif à lanimal nar- 
cotisé en même temps que les vibrions, nous l'injectons plus 
tard, voici ce que nous constaterons : tant que l'injection du 
sérum a lieu dans les 2 heures qui suivent celle des vibrions, 
ceux-ci se transforment en granulations; si le sérum est injecté 
entre 2 heures 1/2 et et 3 heures et 1/2, la transformation ne 
se fait plus : les vibrions restent entiers et bien mobiles; si Ton 
dépasse ce temps, la tendance à la transformation se manifeste 
de nouveau ; la transformation est complète si l'injection de 
sérum a lieu 5 ou 6 heures après celle des vibrions. 

Analysons de plus près ce phénomène, et voyons ce qui se 
passe dans le cas suivant : un cobaye narcotisé reçoit dans le 
péritoine une dose mortelle de vibrions cholériques. Trois heures 
plus tard on lui injecte dans le péritoine 1 goutte de sérum 
préventif. L'exsudat examiné immédiatetnent avant Tinjection 
du sérum fourmille de vibrions bien mobiles; les rares leucocytes 
que l'on y trouve ne contiennent pas de vibrions. Leur aspect 
est normal. 

L'exsudat, examiné 1/2 d'heure après l'injection de sérum, 
présente des caractères identiques : les vibrions sont entiers, 
mobiles. Dans la plupart des cas on ne trouve aucune granula- 
tion de Pfeiffer; dans quelquels cas, exceptionnels, de rares 
vibrions (1/100 environ) sont transformés. Quant aux leucocytes 
de V exsudât, ils ont conservé la netteté de leurs contours; ils ne pré- 
sentent aucun signe de phagolyse. 

Deux heures environ après l'injection de sérum, les leuco- 
cytes commencent à pénétrer en foule dans l'exsudat et Tenglo- 
bement des vibrions commence ; ceux-ci se transforment à l'in- 
térieur des cellules en granulations arrondies. L*animal meurt 
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42 ou 18 heures après rinjection des vibrions : à ce moment la 
phagocytose, bien qu'énergique, est incomplète. A aucun 
moment il n'y a eu transformation extracellulaire des vibrions. 

Très manifestement, dans ce cas, la non-transformation des 
vibrions en granulations est liée à Tabsence de phagolyse. Pour- 
quoi cette phagloyse n'a-t-elle pas lieu chez les cobayes qui 
reçoivent le sérum vers la 3^ heure de la narcose? L'interpréta- 
tion en est difficile à donner dans l'état actuel de nos connais- 
sances ; rappelons-nous seulement que c'est le moment où la 
narcose des éléments migrateurs est la plus profonde, celui oix 
tous les ordres de sensibilité sont le plus déprimés en eux. 

Nous recommandons, pour l'élude de ce phénomène, des 
cobayes pas trop âgés, bien sensibles par conséquent à l'action de 
l'opium. Ceux de 300 grammes sont les plus convenables à cet effet. 

De cette série d'expériences ressort l'étroite connexion qui 
existe entre la transformation des vibrions en granulations et la 
phagolyse leucocytaire; c'est ainsi que, au cours de la narcose, 
le seul moment où cette transformation n'a pas lieu est préci- 
ment celui où l'on n'observe aucune phagolyse. — Cette phago- 
golyse doit être considérée comme une forme particulière et 
anormale de la fonction phagocytaire : elle paralyse l'activité 
d'un grand nombre de vibrions et rend leur englobement plus 
facile. Mais elle est loin d'être sufiisante pour la protection de 
l'organisme; la guérison ne survient en effet que si les phago- 
cytes détruisent les microorganismes de Texsudat (granulations 
et vibrions) ; supprimons en effet leur intervention ou retardons- 
la, et l'animal mourra. 

\oilà pourquoi, chez les animaux auxquels le sérum est 
injecté quand l'intoxication a déjà eu lieu (3 heures, par 
exemple, après les vibrions), la mort survient malgré la trans- 
formation intégrale en granulations. — Voilà pourquoi la nar- 
cose par l'opium, qui fait arriver les phagocytes en retard et 
affaiblis sur le champ de lutte, détermine le plus souvent la 
mort de l'animal : dans ce cas, eu effet, d'une part, les phagocytes 
ne retouvent pas la force nécessaire pour détruire à temps les 
vibrions particulièrement virulents qui n'ont pas subi la trans- 
formation; de l'autre, il arrive fréquemment que les granula- 
tions englobées repullulent dans le protoplasma des leucocytes 
tués, contribuant ainsi à la réinfection du péritoine. Ce dernier 
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fait est également intéressant en ce qu'il nous prouve la nature 
vivante des granulations de Pfeiffer. 

VI 

Si, dans les cas de narcose, la mort d'un animal est réelle- 
ment due à l'affaiblissement de ses phagocytes, il est naturel de 
supposer que le résultat sera tout autre si Ton prend soin de 
surexciter préalablement leur activité de façon à atténuer les 
effets de la narcose. — Nous avons dit, en effet, que chez 
des animaux préparés au moyen d'une injection péritonéale 
d'eau physiologique, la narcose suspend la diapédèse (par suite 
de Tanesthésie cbimiotactique), mais laisse subsister la sen- 
sibilité tactile et la motilité. 

Et, en effet, chez des cobayes auxquels on a injecté, la veille, 
dans le péritoine, S c. c. d'eau physiologique, on a beau faire 
varier les conditions de l'expérience, injecter le sérum long- 
temps après les vibrions, narcotiser l'animal, la guérison sur- 
vient toujours. Voici un rapide exposé des phénomènes que Ton 
observe dans ces différents cas. 

Nous savons qu'on cobaye ainsi préparé se trouve immunisé 
au bout de 24 heures contre une dose de vibrions mortelle pour 
un témoin. Le fait a été démontré par Issaeff en 1893. Au 
moment de l'injection vibrionienne, il y a dans l'exsudat péri- 
tonéal de 50,000 à 70,000 leucocytes polynucléaires par milli- 
mètre cube. — Dix minutes après l'injection des vibrions, les 
leucocytes ont déjà englobé de nombreux microbes; un très 
grand nombre de microbes englobés soiit tués immédiatement 
sans prendre la forme de gros granules ; ils perdent rapidement 
leurs affinités colorantes et se transforment en granulations 
fines. Il n'y aucune transformation extracellullaire de microor- 
ganismes. — Le nombre des leucocytes augmente rapidement 
dans l'exsudat. Au bout de 7-8 heures, Tenglobement est 
terminé;; il n'y a plus de vibrions libres. 

Si, en même temps que les vibrions, nous injectons une goutte 
de sérum immunisant, il n'y a pas, ainsi que l'a établi M. Metch- 
nikoff, de transformation extracellulaire des vibrions en gra- 
nules. L'englobement des microbes est ici, pour ainsi dire, ins- 
tantané; instantanée également leur transformation intracellu- 
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laire en granulations. Nous avons pu constater nous-mème que 
les rares microbes non englobés conservent la forme vibrio- 
nienne. — Dans Texsudat, tom les leucocytes sont bondés de 
granulations ; aucun ne présente le phénomène de la phago- 
lyse. 

Si, au contraire, nous injectons le sérum 3 heures après les 
vibrions, la transformation intégrale des vibrions non englobés 
a lieu dans l'ezsudat; un quart dlieure après Tinjection du 
sérum, tous les vibrions intra ou extracellulaires sont transfor-* 
mes en granules. Très rapidement, d'ailleurs, les granulations 
extraieucocytaires sont englobées et Tauimal guérit. Il semble 
donc que, par suite de la lutte menée depuis trois heures contre 
les vibrions, les phagocytes aient perdu de la suractivité qui 
leur permettait d'échapper à la phagolyse. 

Quelles sont les péripéties de la lutte chez les cobayes narco- 
tisés? (Nous avons dit que, même dans ce cas, la guérison est la 
règle.) 

Un premier fait, très intéressant, c'est que, lorsque après 
avoir narcotisé un cobaye préparé par l'eau physiologique, on 
lui injecte dans le péritoine des vibrions sans sérum^ une grande 
partie des vibrions (1/4 ou 1/2) est, malgré cela, transformée eu 
dehors des cellules en granulations de PfeiflFer. — On trouve 
dans Texsudat, un quart d'heure après l'injection des microbes, 
un certain nombre de leucocytes phagolysés» entourés d'une 
zone albumineuse bien nette, et n'englobant aucun microbe. — 
A part ces quelques éléments souffrants, tous les leucocytes 
présents englobent avec rapidité granules et vibrions. — Pen- 
dant les 4 heures qui suivent, le nombre des leucocytes de 
l'exsudat n'augmente pas, ce qui n'empêche que l'immense 
majorité des microorganismes sont déjà phagocytés quand com- 
mence la diapédèse : la narcose, en empêchant cette dernière 
de se produire, n'a cependant pas supprimé la sensibilité tactile 
ni la motilité des cellules. La presque totalité des vibrions se 
trouvant de la sorte détruits dès le début du processus, Tanimal 
guérit. 

II y a lieu de se demander comment on pourrait expliquer 
ici la transformation d'une partie des vibrions en granulations 
extracellulaires? Tous les leucocytes contiennent à l'état normal 
une certaine quantité de substance bactéricide capable de trans- 
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former en granulations les vibrions englobés; ici, les leuco- 
cytes, étant en état de suractivité fonctionnelle, ont élaboré à 
leur intérieur une quantité de substance bactéricide supérieure 
à la normale (comme en témoigne la rapidité avec laquelle sont 
détruits les vibrions englobés) ; il suffit donc qu'un petit nombre 
d'eutre eux éclatent dans Texsudat pour lui communiquer des 
propriétés bactéricides. 

Or, dans un exsudât aussi riche en cellules que celui qui nous 
occupe, on conçoit qu'il y ait toujours quelques éléments, plus 
particulièrement atteints par la narcose, qui se laissent sur- 
prendre par le brusque contact de l'émulsion vibrionienne et 
subissent ainsi la phagolyse; d'où production partielle du phéno* 
mène de Pfeiffer. 

Nous voyons donc que l'opium atténue jusqu'à un certain 
point l'excitabilité des leucocytes surexcités par Tinjection d'eau 
physiologique. Aussi n'est-il pas étonnant que lorsque Ton 
injecte, dans ce cas, aux cobayes narcotisés, une goutte de sérum 
préventif en même temps que les vibrions dans le péritoine, il 
y ait transformation intégrale, en dehors des leucocytes, des 
vibrions en granulations de Pfeiffer ; c'est ce qui a lieu en effet. 
Le nombre des vibrions qui gardent leur forme est minime. — 
Malgré l'absence de diapédèse, Tenglobement des microorga- 
nismes se fait rapidement, et, 5 heures après Tinjection, il n'y a 
plus en dehors des cellules ni granulations ni vibrions. L'animal 
guériU Cette dernière série d'expériences ne fait que confirmer 
la relation qui existe entre la phagolyse et la transformation 
extracellulaire des vibrions ; toute cause qui suspend la première 
supprime la seconde. Nous n'insisterons pas davantage sur un 
fait surabondamment démontré. 

VII 

11 résulte de ce qui a été dit jusqu'ici que, même dans le cas 
où la transformation extracellulaire des vibrions a lieu, l'orga- 
nisme ne résiste que grâce à l'intervention de ses phagocytes; 
les granulations de Pfeiffer, en effet, ne représentent nullement 
des microbes morts; elles sont bien vivantes et capables de 
regermination. 

Quant aux vibrions tués, ils ne prennent jamais la forme de 
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granulations. Nous avons déjà signalé au cours de notre travail 
que les vibrions tués par les phagocytes, aussitôt après leur 
englobement (ce que Ton reconnaît au fait qu'ils ne se colorent 
plus que très mal), neae transforment jamais en granulations de 
Pfeiffer. 

Si Ton stérilise une émulsion de vibrions dans Teau physio- 
logique, soit par la chaleur à 90^ pendant 10 minutes, soit par 
le chloroforme, et que Ton injecte cette émulsion, additionnée de 
dix gouttes de sérum préventif, dans le péritoine d'un cobaye 
neuf, jamais les vibrions injectés ne subissent la transformation 
en granules; ils gardent leur forme et prennent mal la couleur. 
— On les retrouve ainsi pendant 3-4 heures à la surface de 
Tépiploon; il ne sont en effet englobés que très tardivement par 
les phagocytes. Ces mêmes vibrions donnent au contraire net* 
tement le phénomène de Tagglutination; ils se présentent en 
grumeaux dans Texsudat retiré 5 minutes après Tinjection. 

Nous avons d'ailleurs constaté à plusieurs reprises, dans les 
chapitres précédents, que les granulations reprennent fréquem- 
ment la forme vibrionienne, soit à Tintérieur des leucocytes, 
soit dans le liquide de Texsudat. Il est aisé d'observer directe- 
ment ce phénomène de regerminalion. Ëmulsionnons, en effet, 
une culture de vibrions dans 2 c. c. de liquide composé en parties 
égales d'eau physiologique et de sérum préventif. Introduisons 
le lout dans un sac de coUodion, hermétiquement clos, que nous 
plaçons dans la cavité péritonéale d'un cobaye. Quatre jours après 
retirons le sac. Nous trouverons que tous les vibrions contenus à 
son intérieur ont la forme de grosses granulations, rondes, pre- 
nant bien la couleur; aucun ne possède la forme vibrionienne. 
Ensemençons avec le contenu du sac une série de gouttes sus- 
pendues, composées d'eau peptonisée et portées à Tétuve à 37^. 
Il est dès lors facile d'examiner une goutte d'heure en heure sous 
le microscope; on voit au bout de 5-6 heures un grand nombre 
de granulations pousser une petite pointe effilée qui leur donne 
bientôt l'aspect d'un bouchon de carafe court et à très grosse 
tète; le petit appendice s'allonge en s'incurvant, et bientôt on se 
trouve en présence d'une virgule peu allongée et à grosse extré- 
mité très renflée. 

Les granulations de Pfeiffer représentent donc des microor- 
ganismes vivants» immobiles et à virulence atténuée (ils 
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sont» en eiïet» saisis par les phagocytes avant les formes vibrio- 
niennes), mais aptes à repulluler s'ils ne sont englobés à temps, 
La transformation des vibrions en granules constitue un phé- 
nomène actif de la part de ces vibrions, qui revêtent ainsi la 
forme sous laquelle leur surface de contact avec un. milieu 
défavorable est minima; les granulations extracellulaires de 
Pfeiffer sont identiques aux grosses granulations intracellulaires 
que Ton observe à l'intérieur des leucocytes qui ont englobé 
des vibrions. Tout comme les formes vibrioniennes allongées, 
elles se fragmentent, après l'action des sucs digestifs, en fines 
granulations qui prennent mal les couleurs basiques et devien- 
nent rapidement éosinophiles. Cette dernière transformation 
n'a jamais lieu à l'extérieur des leucocytes. 

Il est à peine besoin d'indiquer ici que ces granules de Pfeif- 
fer n'ont rien à faire avec des spores; ils ne résistent, en effet, 
ni à la dessiccation ni à une chaleur supérieure à 80^, 

11 arrive parfois qu'après la transformation extracellulaire 
des vibrions, un certain nombre de granulations périssent direc- 
tement dans le liquide (le même fait se produit pour des vibrions 
transportés brusquement dans un milieu nouveau). Ces granu- 
lations mortes sont facilement reconnaissables : elles sont comme 
gonflées, réfringentes, prennept très mal la couleur, et présen- 
tent cette coloration gelée de groseille claire que nous avons 
signalée plus haut. Si l'on produit in vitro le phénomène de 
Pfeiffer, il se trouve toujours parmi les granulations formées 
quelques grains réfringents; il est aisé de se rendre compte que 
jamais ces dernières formes ne regerment. Elles sont d'ailleurs 
Relativement rares. Les granulations de Pfeiffer sont constituées 
par la masse entière du protopiasma vibrionienqui s'est rétracté 
à l'une des extrémités de la membrane d'enveloppe. Si, en effet» 
on examine à un très fort grossissement et avec un éclairage 
puissant les premières phases du phénomène, in vitrOy on 
trouve appendues aux granulations des gaines incolores, de 
même réfringence à peu presque l'eau, qui reproduisent exacte- 
ment la forme du vibrion, bien que légèrement plus gonflées. 
Ces gaines vibrioniennes ne tardent pas à se détacher et à deve- 
nir bientôt invisibles dans le liquide ambiant. 
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VIII 

Si nous essayons de résumer en quelques mots les résultats 
de nos recherches, nous dirons que les phagocytes sont les 
seuls agents destructeurs des vibrions dans les tissus, et que leur 
intervention est la condition sine qua non de guérison pour Tanin 
mal ; cela est également vrai pour les cas d'immunité active 
(naturelle ou acquise) et pour les cas d'immunité passive» où la 
destruction des vibrions est précédée de leur transformation 
extracellulaire en granulations de Pfeiifer. Dans l'immunité 
active, en effet, il y a parallélisme constant entre la guérison de 
l'animal et l'énergie de la phagocytose. La mort survient toutes 
les fois que Ton suspend, au début du processus, l'activité pha- 
gocytaire. On augmente au contraire considérablement la résis- 
tance de l'animal en surexcitant l'activité de ses phagocytes. Les 
cas de mort chez les animaux vaccinés et soumis à la narcose 
prouvent que les humeurs de ces derniers ne sont point bacté- 
ricides^ 

Dans les cas d'immunité passive où l'injection du sérum 
préventif détermine la transformation extracellulaire des vibrions, 
les phagocytes représentent également les véritables agents de 
la guérison; l'animal meurt le plus souvent lorsqu'on empêche, 
par la narcose, les leucocytes d'englober les granulations de 
l'exsudat : en effet, ces dernières représentent des microorga- 
hismes vivants, capables de repulluler. Jamais, d'ailleurs, la 
transformation en granules n'est complète; on trouve toujours, 
à la surface du péritoine, bon nombre de vibrions non transfor- 
més qui deviennent le point de départ d'une réinfection s'ils ne 
sont englobés à temps par les globules blancs. Il suffit, d'autre 
part, d'atténuer les effets de la narcose en surexcitant par avance 
l'activité leucocytaire, pour voir l'animai guérir d'une façon 
constante. 

Enfin, la transformation extracellulaire des vibrions, si 
exceptionnelle qu'elle soit dans la nature, représente elle-même 
une extension de la fonction phagocy taire, et pour ainsi dire une 
action enzymotique substituée à l'action intracellulaire; elle est, 
en effet, intimement liée à la phagolyse et ne se produit plus 
quand, dans certaines conditions spéciales de narcotisation, on 
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empêche la phagolyse de se faire. Remarquons d'ailleurs que 
cette transformation extracellulaire des vibrions n'est jamais um 
destruction extracellulaire, et que le sort final de la lutte dépend, 
même ici, des phagocytes. La preuve que les leucocytes sont 
bien le siège de la substance bactéricide qui transforme les 
vibrions en granules est fournie par le fait que le phénomène de 
Pfeiffer n'est possible à réaliser sous la peau que si Ton amène 
des leucocytes au contact du sérum préventif (par exemple en 
ajoutant du pus au mélange injecté). 
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Par m. le D' H. POITEVIN 



I 

Pendaat l'année 1897, 1,521 personnes ont subi le traitement 
antirabique à l'Institut Pasteur : 8 sont mortes de la rage. On 
trouvera leurs « observations » résumées à la 6n de ce travail* 

Si nous retranchons, des 8 cas de mort que nous venons de 
signaler, deux cas, ceux de Heniquet et de Morin, dans lesquels 
la mort est survenue avant que les vaccinations aient pu produire 
leur effet, les résultats des vaccinations pendant Tannée 1897 

sont: 

Personnes traitées 1519 

Morts.... 6 

Mortalité 0/0 0,39 

Dans le tableau ci-dessous, ces chiffres sont rapprochés de 
ceux fournis par les statistiques des années précédentes. 

Années. Personnes traitées. MorU. Mortalité 0/0 

1886 [2,671 25 0,94 

1887 1,770 14 0,79 

1888 i,622 9 . 0,55 

1889 1,830 7 0,38 

1890 1,540 5 0,32 

1891 1,559 4 0,25 

1892 1,790 4 0,22 

1893 1,648 6 0,36 

1894 1,387 7 0,50 
1893 1,520 5 0,33 

1896 1,308 4 0,30 

1897 1,521 6 0,39 

II 

Les personnes traitées à rinstitut Pasteur sont divisées en 
trois catégories correspondant aux tableaux suivants : 
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Tableau A. -^l^ rage de l'animal mordeura été expérimen- 
talemerit constatée par U développement de la rage chez des ani- 
maux inoculés avecsoalMébe. 

Tableau B. — La rage â^]f animal mordeur a été constatée 
par examen vétérinaire. 

Tableau G. — L*animal mordent ^ suspect de rage. 

Nous donnons ci-dessous la répartiti%i|» entre ces catégories, 
des personnes traitées en 1897. La premiàce colonne de chaque 
catégorie donne le nombre des mordus; la st^conde le nombre 
des morts; la troisième la mortalité pour cent. 



Les tableaux a^uivants, qui contiennent les résultats acquis 
depuis l'origine des^ vaccinations, montrent que la gravité des 
morsures varie avec leur siège, et que la mortalité est toujours 
inférieure à 1 O/q pour les personnes mordues par des chiens 
sûrement enragés. 







Personnes traitées. 


Morts. 


Morsures à la tête . . . 


4,759 


21 


Morsures aux 


mains 


.. ii,ii8 


53 


Morsures aux 


membres 7,289 


22 






20,166 


96 






Personnes traitées. 


Morts 


Tableau A . . . 




2,872 


20 


Tableau B... 




42,547 


61 


Tableau C... 




.. 4,747 


45 


i 




20,46» 


96 



Mortalité. 

4,4 
0,47 
0,30 
0,46 



Mortalité. 
0,69 
0,48 
0,34 

Ole 
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III 
Au point de vue de leurnationalilé, les 1521 personnes trai- 
tées à rinstitut Pasteur en 1897 se répartissent de la façon 
suivante: 

Allemagne 
Angleterre 
Belgique 

Égjrpte 

Soit 175 étrangers et 1346 Français. 
Le tableau suivant donne ]a répartition, par départements, 
des 1346 Français. 



8 


Etats-Unis 


1 


83 


Grèce 


1 


14 


Indes Anglaises 


33 


â 


Suisse 


33 



Ain 

Aisne. 


10 


Gard 


2 


Oise 


13 

3 

â 

6 

32 

21 

3 

139 

i 



4 

1 

12 

14 

349 



25 

32 

8 

7 

15 
35 


11 
9 
2 

5 


3 
1 



2 
2 
4 

19 
35 


12 

13 

18 

17 

2 

14 

1 



17 

1 

30 

3 

1 

12 

4 

14 


Garonne (Ilaute-y... 
Gers 


41 

18 
61 
10 
13 

3 

1 
24 

3 
15 

1 
44 

n 

12 
5 
31 
26 
5 
2 
9 

2 
2 
1 
1 
9 
1 
5 


Orne ... 


Allier 


Pas-de-Calais 

Puy-de-Dôme 

Pyrénées (Basses-) . 
Pyrénées (Hautes-). 
Pyrénées- Orientales 

Rhône 

Rhin (Haut-) 

Saône (Haute-) 

Saôue-et- Loire 

Sarthe 


Alpes (Basses) 

Alpes (Hautes-) 

Alpes-Mari limes . . . 

Ardèche 

Ardennes 


Gironde 


Hérault 


Ille-et- Vilaine 

Indre-et-Loire 

Indre 


Ariège 

Aube 


Isère 

Jura 


Aude 


Landes 


Aveyron 

Bouches-du-Rhône . 
Calvados 


Loir-et-Cher 

Loire 


Savoie 


Loire (Haute-) .... 
Loire-Inférieure.... 
Loiret 


Savoie (Haute-) 

Seine . ...... 


Cantal 


Charente 


Seine-et-Marne 

Seine-Inférieure . . . 

Seine-et-Oise 

Sèvres (Deux-) 

Somme. ... 


Charente- Inférieure 
Cher 


Lot 


Lot-et-Garonne 

Lozère 


Corréze 


Corse 


Maine-et-Loire 

Manche 


Côte-d'Or 


Tarn , 


Côles-du-Nord 

Creuse 


Marne. 


Tarn-et-Garonne . . . 
Var 


Marne (Haute-) 

Mayenne 


Dordogne 

Doubs 

Drôme 


Vaucluse 


Meurthe-et-Moselle . 
Meuse 


Vendée 


Vienne 


Eure 


Morbihan 


Vienne (Haute-) 

Vosges 


Eure-et-Loir 

Finistère 


Nièvre, 


Nord 


Yonne 













OBS ERVATI ONS 

ËouRG Camille, 26 ans. — Mordu le 11 avril, traité à Tlnstitut Pasteur, 
du 13 au 30 avril. Mort de la rage & l'hôpital Lariboisière, le 26 mai. Les 
morsures, au nombre de six, pénétrantes» étaient situées sur Téminence 
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thénar de la main gauche. Le chien mordeur examiné par M. Grenot, vété- 
rinaire à Paris, avait été reconnu enragé à l'autopsie. — Une autre personne 
mordue et traitée en même temps que Bourg est actuellement en bonne 
santé. 

FiQUET Louis, 23 ans. — Mordu le 22 avril, traité à l'Institut Pasteur du 
23 avril au 10 mai. Mort de la rage à l'hôpital Necker, le 4 juin. Les mor-> 
sures, au nombre de cinq, dont deux profondes, étaient situées sur la périphérie 
du pouce droit; elles avaient été cautérisées au bout de cinq heures par un 
agent chimique indéterminé. — Le chien mordeur, examiné par M. Gaussé, 
vétérinaire à Boulogne-sur-Seine, avait été reconnu enragé à l'autopsie. — 
Une autre personne mordue en même temps que Piquet est actuellement en 
bonne santé. 

Beaufort Annelte, 19 ans. -^ Avait été léchée le 15 avril sur les mains 
ni portaient des écorchuresà vif par un chien. qui, abattu le lendemain, 
ut déclaré enragé, à l'autopsie, par M. Lachmann, vétérinaire, à Saint- 
Étienne. — Traitée à l'Institut Pasteur du 20 avril au 7 mai. — Morte de 
la rage le 14 octobre. — Deux autres personnes mordues par le môme 
chien et traitées à l'Institut Pasteur sont actuellement en bonne santé. 

Heniquet Julien, 53 ans. — Mordu le 11 mai par un chien que 
M. Jenvresse, vétérinaire & Beaumont-sur-Oise, a déclaré enragé après 
autopsie. — Une première morsure avait déchiré la lèvre inférieure, les 
deux bords de la plaie avaient dû être réunis par trois points de suture : 
trois autres blessures siégeaient à la racine du nez. — Les plaies n'avaient 
pas été cautérisées. — Traité à l'Institut Pasteur du 18 mai au 5 juin. — < 
Les premiers symptômes rabiques se sont manifestés le 4 juin, avant la fin 
du traitement ; la mort est survenue le 7 juin. — La rage ayant éclaté au 
cours des inoculations, il convient de retrancher Heniquet du nombre des 
personnes mortes de la rage après traitement. 

Segond Germain, 7 ans. — Mordu le 23 mai à l'avant-bras droit : la 
morsure pénétrante avait été faite sur le membre nu; elle avait été cauté- 
risée au ler rouge au bout d'une heure. Traité du 26 mai au 9 juin. Mort de 
la rage le 22 juillet. Le bulbe du chien mordeur avait été remis à 
rinstitut Pasteur; un cobaye inoculé dans l'œil le 26 mai a été pris de rage 
le 10 septembre. 

Richard Suzanne, 8 ans. — Mordue le 12 juin à la jambe gauche par un 
chien reconnu enragé après autopsie de M. Touret, vétérinaire à Sannois. — 
La morsure pénétrante s'étendait sur une longueur de 3 centimètres (les 
lèvres avaient dû être réunies par des points de suture); elle avait été faite 
au travers d'une chaussette de cuton et cautérisée au bout d'une demi-heure 
avec un agent chimique indéterminé. — Traitée du 13 juin au 30 juin, morte 
de la rage le 2 août. (Renseignement de M. le docteur Marguy, à Sannois). 

Vandale Joseph, 33 ans. — Mordu le 8 août à la main gauche. — Les 
morsures, au nombre de six, pénétrantes, siégeaient sur la face dorsale ; elles 
n'avaient pas été cautérisées. Le chien . mordeur avait été déclaré enragé 
par M. Verraert, vétérinaire à Ostende. — Traité à l'Institut Pasteur, du 
11 août au 28 août, mort de la rage le 27 septembre. 

MoRiN Paul, 38 ans. — Mordu le 24 août à la joue gauche; la morsure 
unique, qui s'étendait sur une longueur de 2 centimètres, n'avait subi aucune 
cautérisation. Le chien mordeur, conduit à l'École d'Alfort, le 25 août, fut 
reconnu enragé. — Traité à l'institut Pasteur du 26 août au 15 septembre. 
Mort de la rage quelques jours après la fin du traitement (trois semaines 
après la morsure, dit la note qui nous a été remise). — Le délai qui s'est 
écoulé entre la fin du traitement et 1& début des accidents rabiques étant 
inférieur à 14 jours, Morin ne doit pas être compté au nombre des per- 
sonnes ayant subi les inoculations dans les conditions où elles sont 
efficaces. 

Le Gérant : G. Masson. 



Sceaux. -^ Imprimerie E. Charaire. 
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BE LA mmmn dam la diphtérie 

ÉTUDE EXPÉRIMENTALE ET CLINIQUE 

Par le Dr BESREDKA 

(Travail du laboratoire de M. MetchnikofT.) 



La diphtérie est une maladie à laquelle ne paraissent pas 
s^adapter jusqu'ici les conceptions phagocytaires fournies par 
d'autres maladies infectieuses. Faut-il modifier ces conceptions 
pour la diphtérie, ou bien les remplacer par d'autres? Telle est 
la question que nous nous sommes posée en reprenant l'étude de 
la diphtérie. 

Avant d'entrer dans le cœur de notre sujet, il serait intéres- 
sant de jeter un coup d'œil rapide sur les phénomènes analogues 
dans d'autres maladies que la diphtérie. 

Les cliniciens ont remarqué que dans toutes les maladies 
infectieuses il existe une réaction leucocytaire. Mais pour que 
cette réaction leucocytaire prenne le caractère d'un phénomène 
physiologiqueetrégulierdeprotectionde l'organisme, il faut qu'on 
lui trouve des allures en rapport avec la fonction qu'on lui attri- 
bue, et, pour pouvoir aspirer au titre de phagocytes, la première 
condition que doivent remplir les leucocytes, c'est de faire 
preuve d'une sensibilité chimiotactique ; ils doivent affluer en 
grand nombre dans le sang, y séjourner le plus longtemps pos- 
sible pendant que l'organisme est sous le coup de l'infection, et 
ne disparaître que quand l'organisme est hors de danger 
ou bien quand, la lutte étant inégale, le virus prend le dessus. 

17 
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Ceci est la première des trois conditions auxquelles doit satis- 
faire un vrai phagocyte, les deux autres étant, comme Ta établi 
M. MetchnikofT, Fengloblement et la digestion, phénomènes que 
nous ne traiterons pas dans le présent mémoire. 

Ce premier temps du processus phagocy taire, le temps chi- 
miotactique, le Irouvons-nous dans les maladies infectieuses? 

Lorsqu'on a approfondi la question de la leucocytose, on a 
constaté ce fait important, commun à la majorité des maladies 
infectieuses : quand Torganisme est envahi par des microbes 
ou leurs produits, le nombre de leucocytes du sang augmente 
considérablement, et ceux-ci déploient un maximum d'activité 
lorsque la maladie est à son apogée. Au fur et à mesure que 
l'organisme se débarrasse de son virus, cette suractivité leuco- 
cytaire va aussi en s'alfaiblissant jusqu'à atteindre le niveau 
normal. 

Dans certaines maladies, notamment dans la pneumonie, 
quand une augmentation des globules blancs survient au cours 
de l'affection, la clinique veut qu'elle finisse par guérir; quand au 
contraire les leucocytes deviennent rares, Texpérience de tous 
les jours montre que c'est très probablement le virus qui va 
triompher, les leucocytes n'étant plus capables de lui résister. 

Telles sont en termes généraux les variations leucocytaires 
observées au cours des maladies infectieuses les mieux étudiées. 

Si ces phénomènes ne s'observent pas dans toutes les maladies 
sans exception, c'est qu'une maladie humaine n'évoluejpas avec 
la pureté d'une maladie expérimentale. Chez l'homme traver- 
sant une maladie de longue durée, beaucoup d'influences étran- 
gères viennent impressionner les leucocytes, et il est parfois 
difficile de déceler une régularité quelconque dans le jeu leuco- 
cytaire. Mais souvent elle se rapproche tout à fait de celle que 
montre Texpérimentalion. 



Parmi les maladies qui paraissent au premier abord démentir 
notre conception de la leucocytose, les adversaires de la doctrine 
phagocylaire citent la diphtérie, la fièvre intermittente et la 
fièvre typhoïde. 

Pour ce qui concerne la fièvre intermittente, nous renvoyons 
au mémoire de M. Vincent qui a fait justice de l'opinion d'après 
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laquelle celle affeclion consliluerait une exceplion à la règle. 
Quanl à la fièvre lyphoïde, qui se caractériserait par une 
hypoleucocytose persistante pendant toute la durée de la maladie 
(Haycfm, Rieder), il nous suffit de nous adresser à des recher- 
ches publiées récemment par M. Stiénon, peu connues peut-être, 
mais très soigneusement exécutées, pour nous assurer que celte 
opinion n'a rien de fondé, l^e témoignage de M. Stiénon est 
d'autant meilleur à invoquer que cet auteur ne paraît pas 
partager notre manière de voir en ce qui concerne Tinterprétation 
de la leucocytose. 

En se basant sur ses nombreuses numérations, M. Stiénon 
arrive à la conclusion « qu'en réalité rien n'est plus irrégulier 
que le chiffre des leucocytes dans la fièvre typhoïde » ; mais 
lorsqu'il tient compte des différents genres de leucocytes, il 
arrive à constater une évolution régulière, comprenant quatre 
phases dont les caractères sont les suivants : 

(( Première phase : prédominance notable des formes à noyau 
polymorphe, dépassant le chiffre de 80 0/0 et atteignant parfois 
celui de 90 0/0. 

« Deuxième phase : diminution progressive des formes à 
noyau polymorphe ; la chute n'est pas régulière, elle offre des 
sursauts dans un certain nombre de cas. 

« Troisième phase : les formes à noyau polymorphe ne dépas- 
sent plus guère en nombre les formes à noyau simple. 

« Quatrième phase : les diverses formes tendent à reprendre 
une valeur normale. » 

Ainsi, au début delà fièvre typhoïde, il y a une augmentation 
très accentuée des polynucléaires. Eh bien, en nous plaçant sur 
sur le terrain phagocylaire, nous dirons que dans la fièvre 
lyphoïde, même dans les cas où on observe Thypoleucocytose, 
rorganisme gagne en qualité de ses leucocytes ce qu'il perd en 
quantité. 

De sorte que, au point de vue de notre conception de la leuco- 
cytose, nilaiièvre intermittente, ni la fièvre typhoïde ne méritent 
une place à part dans la famille des maladies infectieuses. 

Pour en avoir le cœur net, il nous reste à étudier la diphtérie, 
question autrement importante autant au point de vue du prin- 
cipe que des applications pratiques qu'elle comporte. JNous di- 
viserons cette étude en deux parties : dans la première nous 
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traiterons la question au point de vue expérimental, et ce n'est 
qu'après nous être armés des données précises du laboratoire que 
nos aborderons utilement le côté clinique. 



La leucocytose dans la diphtérie expérimentale a fait le sujet 
de trës peu de travaux ; nous ne connaissons que ceux de Ga- 
britchewsky, Chatenay et enfin Nicolas et Courmont. 

Gabritchew^sky a seul étudié les phénomènes leucocytaires 
sous l'influence des cultures entières du bacille diphtérique. Il 
conclut que les inoculations entraînant la mort sont suivies 
d'une hyperleucocytose qui augmente progressivement jusqu'à 
la mort; par contre, chez les animaux immunisés, Thyper- 
leucocytose atteint son maximum huit heures après Tinjection 
des microbes, pour disparaître complètement au bout de 24 heures. 
Ce sont des phénomènes diamétralement opposés à ceux aux- 
quels nous devions nous attendre par analogie avec d'autres 
maladies infectieuses. 

Nous verrons plus loin que, loin d'être en dissonance com- 
plète avec la conception phagocytaire, ils sont en réalité de ceux 
qui vont le mieux servir notre cause et lui fourniront le plus 
solide appui. 

Chatenay a le premier, sur le conseil de M. Metchnikofl, étu- 
dié les réactions leucocytaires vis-à-vis des produits microbiens 
solubles, et, entre autres, vis-à-vis de la toxine diphtérique; mais 
les expériences concernant cette toxine n'étant pas assez nom- 
breuses pour être concluantes, nous passons directement aux 
recherches de MM. Courmont et Nicolas. 

Ces savants étudièrent d'abord la leucocytose dans les intoxi- 
cations rapides, par doses massives, puis la leucocytose dans 
les intoxications chroniques, par doses faibles, et enfin les 
phénomènes qui se passent pendant l'immunisation. Nous les 
suivrons dans toutes ces différentes phases. 

Examinons d'abord les résultats obtenus en employant 
des doses massives. Comme ce sont précisément ces résultats 
qui nous ont déterminé à reprendre ces recherches, nous croyons 
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ulile de rapporter ici les conclusions des auteurs telles qu'elles 
ont été formulées par eux-mêmes. 

(( Si nous résumons, disent-ils, la série de six expériences, 
nous pouvons mettre en évidence les faits suivants : 

a A) Dans quatre expériences la leucocytose n'a pas été 
sensiblement influencée par l'intoxication; les chiffres ont varié 
irrégulièrement de 3,000 à 14,000. Nous ne tenons pas compte 
de ces variations et de la légère élévation du nombre des leuco- 
cytes ; elles peuvent être mises sur le compte de la répétition 
des piqûres de l'oreille ou de toute autre cause accidentelle. Des 
variations au moins aussi marquées ont été observées chez les 
témoins sans qu'on ait à invoquer l'intoxication. 

« Dans deux expériences seulement, la leucocytose a atteint 
des chiffres extrêmement élevés... Lorsque cette hyperleucocy- 
tose se produit, son maximum se présente peu de temps avant 
la mort. 

a B) Quelles que soient les variations de la leucocytose, il 
n'y a pas de relation bien marquée entre celle-ci et la tempéra- 
ture. Tandis que la température suit une courbe absolument 
régulière (hyperthermie, puis hypothermie finale comme l'ont 
montré J. Courmont et Doyon), la leucocytose suit une marche 
très irrégulière par rapport à la première» qu'il y ait byperleu- 
cocytose ou non. 

« L'intoxication massive diphtérique produit donc chez le 
lapin des réactions leucocytaires très inconstantes, tantôt une 
hyperleucocytose insignifiante, tantôt une hyperleucocytose 
énorme et progressive jusqu'à la mort. 

(( Il semble que tantôt (le plus souvent) l'organisme sidéré par 
le poison ne peut plus réagir au point de vue leucocytaire, ou 
ne réagit que d'une manière à peine appréciable : tantôt au 
contraire, et c'est le cas une fois sur trois, sa réaction leucocy- 
taire se fait sans peine, et l'on voit les globules blancs atteindre 
des chiffres énormes de 40,000, 89,000. Quoi qu'il en soit, ces 
extrêmes traduisent une atteinte très profonde de l'organisme 
et telle que, ou bien cet organisme est devenu incapable de 
réagir, ou bien il est rendu inapte à régler sa réaction qui 
dépasse alors toute limite. » 

Telles sont les conclusions de MM. Nicolas et Courmont, 
très peu encourageantes, évidemment, pour la doctrine qui 
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considère les leucocytes comme les défenseurs de Torganisme; 
le rôle des leucocytes dans la diphtérie devient plus obscur 
encore si on se rappelle les faits de Gabritchewsky dont nous 
avons parlé plus haut. 

« 
* * 

L'idée directrice de nos. recherches était de savoir si la leu- 
cocytose est un phénomène phagocytaire ; il est donc tout 
naturel que nous fixions toute notre attention sur les polynu- 
cléaires, ces phagocytes par excellence. C'est ce que nous allons 
faire dans le cours de toutes les expériences qui vont suivre. 

Mais, pourra-t-on nous objecter, pourquoi n'avons-nous 
pas procédé de même quand il s'agissait d'autres maladies. Jus- 
qu'ici on avait l'habitude de parler de la leucocytose en général, 
sans viser tout particulièrement les polynucléaires. La raison 
en est bien simple, répondrons-nous. Dans les autres maladies 
l'augmentation totale des leucocytes va parallèlement avec celle 
des polynucléaires, et même plus, Thyperleucocytose dans 
presque tous les cas se fait au dépens des polynucléaires; il n'en 
est pas de même dans la diphtérie, et notamment dans l'intoxi- 
cation rapide, où le parallélisme entre le nombre total des leuco- 
cytes et celui des polynucléaires n'existe guère. Puisqu'il en 
est ainsi, la logique nous commande de scinder la question pour 
la diphtérie ; si notre but est de savoir quel rôle est dévolu 
aux phagocytes dans cette maladie, il faut oublier pour le mo- 
ment tous les autres leucocytes et s'occuper des phagocytes, 
notamment des polynucléaires. 

Cette considération si simple et surtout logique a échappé à 
nos prédécesseurs ; et elle nous a amené à modifier de fond en 
comble les conclusions de MM. Nicolas et Courmont. 

Hâtons-nous de dire que les chiffres obtenus par ces auteurs 
ont été confirmés par nous dans la majorité des cas; seulement 
ils ont eu tort de ne pas prendre la question par le bon côté. 



Intoxication par doses massives. 

Prenons un lapin ; injectons-lui sous la peau une dose massive, 
une dose dix fois mortelle, par exemple, de toxine. Le lapin 
mourra invariablement au bout de 26 à 30 heures au plus. 
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Prélevons-lui toutes 
deux gouttes de sang, 
leucocytes, l'autre pour 

Si nous considérons 
aucune distinction entre 
obtenus sous une forme 
analogue à celle de MM 
tourmentée, (tracé n^ 1) 
ses formes. 



les heures, ou toutes les deux heures, 
une pour compter le nombre total des 
en faire une préparation sèche, 
la masse totale des leucocytes sans faire 
eux, et que nous présentions les chiffres 
graphique, nous obtiendrons une courbe 
. Nicolas et Courmont, courbe fortement 
n'ayant de constant que Tirrégularité de 
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Tracô n« 1. 

î^apizi no 1. — 2050 gr. Reçoit, le 19 septembre à 2 heures 15, sous la peau 
1 c. c. de toxine * ; son sang est examiné toutes les heures pendant les sept 
premières heures (jusqu'à 9 heures 30 du soir), et le 20 septembre, de 
7 heures du matin jusqu'à 4 heures 30, moment de la mort (sept fois). Pour 
voir les variations du sang ayant lieu pendant la période correspondant à 
la nuit et pour ne pas multiplier les piqûres aux oreilles, un autre lapin 
no 2 a été inoculé dans des conditions identiques, avec cette différence qu'il 
a reçu la toxine à 10 heures du soir le 19 septembre : son sang a été examiné 
le 20 septembre de 7 heures du matin jusqu'à la mort survenue vers minuit; 
c'est ce second lapin qui nous a permis de compléter la courbe fournie par 
le premier; les données obtenues avec le lapin no 2 sont représentées par un 
pointillé, qui a pour but d'indiquer plutôt le caractère général de la leuco- 
cytose que les chiffres exacts. 

Ne nous arrêtons pas là, comme l'ont fait les savants lyonnais. 

1. La toxine diphtérique, qui nous a été très obligeamment fournie par 
M.^ Martin, tuait un lapin de 2 kilos environ à la dose de 1/10 de c. c. 
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Ezaminons les préparations sèches du sang par des méthodes 
appropriées (bleu de méthylène-éosine),ct notons le nombre des 
polynucléaires qui se rencontre dans différents champs micros- 
copiques sur cent leucocytes; exprimons les chiffres obtenus par 
une courbe (tracé n® 2). 
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Trace No 2. 



Nous sommes immédiatement frappés de la régularité que pré- 
sente cette courbe ; ce ne sont plus les zigzags de celles de 
MM. Nicolas et Courmont, qui parlaient si peu à Tesprit; nous 
avons au contraire une courbe d'une régularité parfaite et très 
significative. L'inspection seule de la courbe suffit pour nous 
dispenser de l'accompagner des commentaires. De plus, tandis 
que différents lapins de MM. Nicolas et Courmont présentaient 
d€S courbes à allures très variées, ici nous sommes en présence 
d'une courbe commune à tous les lapins que nous avons examinés, 
et ils étaient nombreux. 

Ce n'est pas tout. Faisons un petit calcul et exprimons eo 
chiffres absolus (et non pour cent) les nombres des polynucléaires 
contenus dans 1 mm. c. à chaque prise de sang; pour mieux voir, 
traçons une courbe (tracé n° 3). Il s'agit toujours du même lapin. 
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Ici ce n'est pas seulement la régularité de la courbe qui^ 
nous frappe; elle porte en elle un enseignement autrement 
important. 

Comme nons Tavons déjà dit plus haut, le fait dominant 
dans la leucocylose de la diphtérie, et qui la distingue de toutes 
les autres maladies, c'est, d'après Gabritchewsky, aussi d'après 
MM. Nicolas et Courmont, Thyperleucocytose très accentuée qui 
précède la mort. 

Cette courbe (tracé n^* 3) nous fournit la clef de ce fait quasi- 
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Tracé N* 3. 



paradoxal; elle nous montre de la façon la plus nette que celte 
hyperleucocytose in extremis n'en est pas une, elle n'est qu'appa- 
rente, dès que nous nous rapportons seulement aux polynucléai- 
res: en réalité les phénomènes se passent delà même façon, avec 
une régularité qui ne se trahit jamais, et qui est encore plus par- 
faite que dans toutes les autres affections. 

Cette courbe, associée à la précédente, nous montre qu'a- 
près rinjection, les leucocytes, pendant les premières heures. 
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ne semblent pas s'apercevoir de la présence de la toxine; 
mais, au commencement de la troisième heure environ, les poly- 
nucléaires commencent à se mettre en mouvement (tracé b9 2) 
bien que leur nombre total reste encore stationnaire; dans cer- 
tains cas nous avons même pu observer, pendant les premières 
heures, une diminution de ia masse totale de polynucléaires, 
c'est-à-dire une hypoleucocytose polynucléaire ; ce stade est de très 
courte durée et il faut savoir le surprendre. 

Déjà dès la cinquième ou sixième heure, on constate une 
ascension progressive, d'abord lente, puis très rapide, des 
polynucléaires. Cette ascension atteint un maximum 14 à 
16 heures après l'inoculation. Arrivés à l'apogée de leur activité, 
les polynucléaires rebroussent chemin, et cette fois-ci très 
rapidement, en y mettant beaucoup moins de temps qu'ils n'ont 
mis pour atteindre le maximum ; leur nombre diminue de plus 
en plus, et avant la mort il tombe au-dessous de la normale^ ou bien 
atteint le wmtmMm qu'il avait présenté au cours de l'intoxication. 

Donc ce n'est pas Thyperleucocytose qu'on observe avant la 
mort, c'est tout à fait le contraire, et dès lors le fait signalé par 
tous les auteurs, si paradoxal et si contraire en apparence à 
l'esprit de la phagocytose, se trouve en accord le plus parfait 
avec les desiderata de cette doctrine. 



MM. Nicolas et Courmont s'étonnent que, dans l'intoxica- 
tion par doses massives, il n'y a jamais eu de relations entre les 
variations leucocytaires et la température. 

« Tandis que, disent-ils, la température suit une courbe 
absolument régulière (hyperthermie, puis hypothermie finale), 
la leucocytose suit une marche très irrégulière par rapport à la 
première, qu'il y ait hyperleucocytose ou non. » 

Eh bien! Ces auteurs n'ont qu'à consulter nos courbes des 
polynucléaires, et les comparer avec celle de Doyon et de Cour- 
mont, pour se convaincre que non seulement il existe des rela- 
tions étroites entre les variations leucocytaires et la température 
pour le cas étudié, mais que ces deux courbes sont si voisines 
l'une de l'autre, qu'il y a presque fusion complète entre elles. 

II est à peine nécessaire d'ajouter que la conclusion princi- 
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pale de MM. Nicolas et Courmont, qui veut que « l'intoxication 
massive diphtérique produise chez le lapin des variations leu- 
cocytaires très inconstantes », tombe devant la régularité des 
réactions que nous venons de mettre en lumière, et qui est au 
contraire très constante. 

Nous ne pouvons également souscrire à l'opinion de ces 
auteurs que, a dans l'intoxication massive, l'organisme sidéré 
par le poison ne peut plus réagir au point de vue leucocytaire, 
ou ne réagit que d'une manière à peine appréciable ». 

Nos expériences ont démontré tout à fait le contraire : quelle 
que soit la dose de toxine, la régularité de la courbe ne se dément 
jamais, et c'wst une erreur de penser que, dans les intoxications 
rapides, les leucocytes sont comme sidérés, se désistent de leurs 
fonctions habituelles. Cela n'est pas exact, ils interviennent tou- 
jours, et toujours avec le même rôle de protecteurs de ^organisme. 



Intoxicatim par doses faibles. 

Nous serons plus bref en ce qui concerne la leucocytose dans 
l'intoxication lente. Là, même lorsqu'on ne tient pas compte des 
polynucléaires, il est facile de constater des variations leucocy- 
taires, variations qui se maintiennent le plus souvent au-dessus 
de la normale. 

C'est pour cela que même MM. Nicolas et Courmont, qui 
n'enregistraient que les chiffres totaux des leucocytes, ont pu, 
eux aussi, observer l'hyperleucocytose dans les formes lentes. 

En résumant leurs expériences à ce sujet, ils déclarent que 
« l'hyperleucocytose moyenne (2 ou 4 fois au-dessus de la nor- 
male), dans l'intoxication diphtérique lente, est un phénomène 
à peu près constant d . 

Quand on examine leurs protocoles d'expérience, on constate 
que dans quelques cas l'hyperleucocytose manquait; dans 
d'autres, où elle a eu lieu, elle était souvent trop passagère, trop 
fugace; et on se demande comment l'hyperleucocytose peut 
apparaître, par exemple, le lendemain de l'injection de toxine, 
puis faire totalement défaut pendant plusieurs jours, pour réap- 
paraître de nouveau pendant un ou deux jours. 

Ce ne sont pas là [des détails insignifiants, car ils empê- 
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chent de se faire une idée quelconque sur le rôle de la signifîca- 
^ion de la leucocytose. 

En effet, si Thyperleucocytose est un phénomène de défense 
de Torganisme, il ne doit pas y avoir un seul lapin qui puisse 
s'y soustraire. Si Thyperleucocytose traduit véritablement une 
lutte qui se déroule dans Tintimité des éléments cellulaires, 
comme sont disposés à l'admettre les auteurs, nous ne conce- 
vons pas comment cette lutte, une fois engagée, cesse brusque- 
ment à un certain moment pour faire place à un armistice pen- 
dant plusieurs jours, puis se renouvelle vivement sans motif 
appréciable. 

Nous admettons volontiers que la lutte peut s'accompagner 
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Tracé N» 4. 



d'alternatives de victoire et de défaite de la part des leucocytes, 
mais qu'elle s'apaise tout à fait à un moment donné pour 
réapparaître plusieurs jours apr&s, cela ne cadre pas bien avec 
notre idée de la leucocytose. 

Pour toutes ces raisons, l'byperleucocytose c à peu près 
constante » constatée par MM. Nicolas et Courmont ne nous 
satisfait pas. 



Procédons pour les intoxications lentes de la même façon 
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que plus haut pour les intoxications rapides; et cherchons les 
polynucléaires, dont l'intervention est si utile, lorsqu'il s'agit de 
la défense de l'organisme. 

Injectons à un lapin une dose de toxine qui le tuera en 
plusieurs jours, et examinons le sang toutes les deux heures ou 
à des moments plus espacés (tracé n® 4). 

Un lapin qo 3 reçoit le 22 septembre à 10 h. 10', 0,25 c. c. de toxine. Voici 
le résultat de Texamen de ses leucocytes. La lettre L représente le nombre 
total des leucocytes, P le nombre des polynucléaires : il est suivi du chifTre 
représentant la proportion centésimale de ces derniers dans l'ensemble. 
22 sept. avant l'inj. 9,400 L dont 3,290 P = 35 o/o. 

à 10 h. 10' injection de 0,^ c. c. de toxine, 
à midi. 12,000 L dont 6,000 P = 50 o/o. 

à 2 heures. 18,600 L — i2,462 P = 67 o/o. 

à 6 h. 16,100 L — 9,016 P = 56 o/o. 

à 8 h. 15,000 L — 7,500 P = 50 o/o. 

On trouve beaucoup de formes intermédiaires entre L et P. 





à 9 h. 30' 


7,000 L dont 


4,410 ï 


» = 63 o/o. 


23 sept. 


à 8 h. 30' 


24,000 


_ 


10,800 


= 42 o/o. 




à 10 h. 30' 


11,500 


— 


4,600 


= 40 o/o. 




à 2 h. 30' 


10,200 


— 


4,284 


= 42 o/o. 




à 4 h. 30' 


11,000 


— 


5,500 


= 50 o/o. 


24 sept. 


à 10 h. 


18,400 


— 


11,040 


= 60 o/o. 




à 3 h. 


10,600 


— 


6,572 


= 62 o/o. 


25 sept. 


à 10 h. 


16,000 


— 


12,320 


= 77 o/o. 




À 3 h. 


14,000 


-— 


8,820 


= 63 o/o. 


26 sept. 


à 10 h. 


7,000 


— 


3,500 


= 50 o/o. 




à 3 h. 


12,300 


— 


8,610 


= 70 o/o. 


27 sept. 


à 10 h. 


9,200 


— 


6,624 


= 72 o/o. 




à 2 h. 


9,000 


— 


5,670 


= 63 o/o. 




à 4 h. 


12,600 


— 


8,694 


= 69 o/o. 




à 6 h. 


8,600 


— 


4,300 


= 50 o/o. 


l sept, à 7 h. 


du matin, le 1 


apin est trouvé mort. Le tracé 4 résume 



rhistoire de la maladie. 

Ce qui caractérise surtout cette courbe, comme d'autres ana- 
logues obtenues dans les mêmes conditions, ce sont ses oscil- 
lations, qui ne s'interrompent nulle part et témoignent par 
cela que, dès le début de la réaction jusqu'à la fin, la lutte 
est conduite sans trêve ni repos, et ne se termine qu'avec la 
mort de l'animal. 

A plusieurs reprises, nous voyons que le chiffre total de 
leucocytes atteint la limite normale, et descend même au- 
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dessous, ce qui pourrait faire penser que la lutte s*est arrêtée ; 
il n en est rien : il suffit de jeter un coup d'œil, à ces moments, 
sur ce qui se passe avec les polynucléaires, pour acquérir la 
conviction que la lutte continue sans répit. 

Autre point sur lequel nous tenons à insister, c'est que 
cette courbe, aussi bien que Its courbes précédemment étu- 
diées, n'est pas particulière pour le lapin A ou B, comme 
c'est le cas de MM. Nicolas et Courmont, mais qu'elle s'applique 
à tous les lapins ayant subi le même genre d'intoxication, et 
constitue l'image des réactions leucocytaires vis-à-vis de la toxine 
diphtérique. 

Immunisation par la toxine diphtérique. 

Jusqu'ici nous avons vu que chaque fois que l'animal reçoit 
la dose mortelle, — à courte ou longue échéance, — les leuco- 
cytes ne manquent pas d'intervenir. Il s'engage une lutte par les 
polynucléaires entre l'organisme et la toxine; cette lutte très 
active ne s'interrompt à aucun moment de la maladie, et ne 
cesse qu'avec la vie de l'animal. 

Mais comment les choses se passent-elles, quand l'animal ne 
meurt pas? Ici vient se gretfer une autre question, à savoir 
comment se comportent les leucocytes, quand la dose non mor- 
telle de toxine est souvent renouvelée, eu d'autres termes quand 
l'animal subit une immunisation active? 

L'importance de ce problème n'échappe à personne. 

Si les leucocytes restent tout à faitindifTérents à des injections 
répétées de toxine à doses non mortelles, il devient fort probable 
qu'ils n'ont rien à y voir ; par contre, nous ne pourrons refuser 
aux leucocytes une part active dans la défense de l'organisme 
quand nous verrons qu'ils manifestent une activité des plus nettes 
pendant Timmunisation. 

La question semblait être résolue par MM. Nicolas et Cour- 
mont. Ces auteurs, après avoir étudié la leucocytose chez plu- 
sieurs chevaux en cours d'immunisation, sont arrivés à la 
conclusion suivante : 

c Au cours d'une longue immunisation contre la toxine 
diphtérique, on n'observe pas, ou très rarement, de réaction 
leucocytaire notable chez le cheval, soit au début, soit à un 
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stade avancé de la période des injections, et même dans les pre- 
mières heures qui suivent celle-ci. 

« Les modifications de l'organisme qui produisent l'immu- 
nité semblent donc pouvoir s'effectuer en dehors de toute varia- 
tion appréciable du nombre des leucocytes. )) 

Cette conclusion^ surtout la seconde partie, tout en ayant le 
mérite d'être très nette, est inexacte; non pas que MM. Nicolas 
et Courmont aient mal observé, mais par ce que leur méthode 
était défectueuse. 

Avant d*exposer les résultats de nos expériences, nous ferons 
observer aux auteurs lyonnais qu'ils ont oublié de nous 
renseigner sur le pouvoir antitoxique du sérum de leurs chevaux; 
si ce pouvoir étaitnul, ce qui arrive quelquefois malgré plusieurs 
mois d'immunisation, l'absence des réactions leucocytaires ne 
saurait nous étonner beaucoup. 

Nous avons immunisé une chèvre, les détails de cette immu- 
nisation sont exposés ci-dessous. 

Avant l'expérience, nous avons essayé le sérum de la chèvre 
et constaté qu'il ne jouissait d'aucun pouvoir antitoxique. Huit 
jours après la dernière injection de toxine, nous avons constaté 
que 0,S c. c. de son sérum, mélangé à la dose vingt fois mor- 
telle (0,20 c. c. de toxine), préserve un cobaye de 500 gr. ; nous 
Dous sommes ainsi assuré que notre chèvre a acquis au cours 
de l'immunisation des propriétés antoxiques incontestables. 

Immunisation de la chèvre. 

Avant la première injection son sang a été examiné à plusieurs reprises; 
la moyenne de plusieurs examens a étd 7,000 L dont 4,750 P = 25 o/q. 

8 novembre, à 10 h., la chèvre pèse 21 livres; elle reçoit sous la peau 
1 c. c. de toxine diphtérique chauffée à 60o. Cinq heures après son sang 
présente, à 3 h. 15, 10,500 L dont 7,350 P = 70 o/o. 

9 nov. à 2 h. To = 40o,2; 13,700 L dont 8,220 P = 60 o/o. 

10 nov. à 2 h. To = 39o,2 ; 9,000 L dont 4,950 P = 55 o/o. 
li nov. à 2 h. To = 36o,2; 5,600 L dont 1,960 P = 35 o/o. 

13 nov. 2 h. 30. Elle pèse 23 livres. On lui injecte sous la peau 3 c. €• 
de toxine chauffée à 60o pendant une heure (2e injection). 

14 nov. à 11 h. To = 39o,5; 30,600 L dont 26,010 P = 85 o/o. 

15 nov. à 4 h. To = 39o,3; 16,200 L dont 8,100 P = 50 o/o. 

16 nov. à 8 h. T'> = 39o,5; à 2 h. To = 39o,l ; 15,200 L dont 6,682 P = 
44 o/o, 

17 nov. à 3 n. To = 40o ; 10,000 L dont 1,500 P = 15 o/o. 
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18 nov. à 4 h. To = 39o,9 ; 9,700 L dont 1,649 P = 17 o/o. 

19 nov. à 3 h. To = 39o,8; 10,800 L dont 1,620 P = 15 o/o. 

20 nov. à 2 h. 30, la chèvre reçoit sous la peau 1/2 c. c. de toxine chauffée 
pendant une heure & 50o (3^ injection). 

21 nov. à midi. To = 39o,8; 14,100 L dont 9,549 P = 67 o/o. 

22 nov. à 4 h. To = 39o,9; 6,300 L dont 1,575 P = 25 o/o. 

23 nov. à 8 h. 30. T© = 39o,7; puids 21 livres; à 4 h, To = 40o; 5,500 L 
dont 825 P = 15 o/o. 

24 nov. à 8 h. 30. To = 39o,4; & 4 h. To = 39o,5; 7,000 L dont 1,120 P = 
16 o/o. 

25 nov. à 8 h. 30. To = 39o,5 ; à 4 h. T" = 39o,7; 8,600 L dont 2,666 P = 
31 o/o. 

26 nov. à 9 h. To = 39o,i ; poids 19 livres 300 gr. ; à 4 h. 13,200 L dont 
3,828 P = 29 0/0. 

27 nov. à 9 h. T° = 39o,4; à 3 h. To = 39o; 8,700 L dont 2,697 P = 31 o/o. 

28 nov. à 9 h. To = 39o,3 ; poids 20 livres ; 13,000 L dont 2,080 P = 16 o/o. 

29 nov. à 9 h. To = 38o,7 ; à 3 h, To = 39o,6. 

1er décembre. La chèvre reçoit à 8 h. 45 du mat. 0,5 c. c. de toxine nor- 
male, non chauffée (dose 50 fois mortelle pour un cobaye de 500 gr.), 
(4e injection); à 3 h. 15. To =. 39o,7; 14,300 L dont 4,148 P = 36 o/o. 

2 déc. à 9 h. To = 38o,5; à 3 h. To = 39o,5; 8,000 L dont 2,640 P = 
33 o/o. 

3 déc. à 9 h. To = 38o,9; à 3 h. To 39o,6; 8,000 L dont 1,520 P = 19 o/o. 

4 déc. à 9 h. To = 38o,7 ; à 3 h. To = 39o,5 ; 13,800 L dont 4,002 P = 23 o/o. 

5 déc. à midi, To = 39o,5; poids 21 iivres; 14,400 L dont 5,760 P = 40 o/o. 
Reçoit après l'examen du sang 1 c. c. de toxine (5e injection), 

6 déc. à 9 h. T'» = 38o J ; à 3 h. To = 39o,3 ; 7,400 L dont 1332 P = 18 o/o. 

7 déc. à 9 h. T'> = 39o,4; à 3 h. To = 39o,6; 9,700 L dont 1,940 P = 

20 o/o. 

8 déc. à 9 h. To = 39o,5; à 4 h. T" = 40o; 9,000 L dont 1,980 P = 
22 o/o. 

9 déc. à 9 h. T» = 39o,2 ; à 2 h- To = 39o,2 ; 9,200 L dont 2,576 P = 
28 o/o. 

10 déc. à 9 h. To = 39o,4; à 4 h. To = 39^,9; 13,700 L dont 6,850 P = 
15 o/o. 

11 déc. 9 h. To = 39o,2; à 4 h. To = 39o,6; 11,700 L dont 2,357 P = 

21 o/o. Après l'examen du sang, elle reçoit sous la peau 2 c. r. de la toxine 
normale (Ge injection). 

12 déc. à midi. To = 40o; 41,400 L dont 4,440 P = 39 o/o. 

13 déc. à 9 h. To = 39o,4; à 2 h. 30, To = 39o,9: 9,900 L dont 2,970 P = 
30 o/o. 

14 déc. à 9 h. To = 39o,2; à 4 h. To = 39o,8; 12,100 L dont 2,300 P = 
19 o/o. 

15 déc. à 9 h. To - 39o,9; à o h. 30. To = 39o.8; 17,100 L dont 9,063 P = 
53 o/o. 

La chèvre est visiblement malade. 
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16 déc. à 9 h. To = 39o,9; à 4 h. To = 40o,7; i0,700 L dont 6,420 P = 
60 o/o- La chèvre paraît être plus malade que la veille. 

17 déc. à 7 h. To = 40o,2; poids 19 livres 300 gr. ; à 3 h. To = 40o,2; 
21,300 L dont 14.058 P = 66 o/o. 

18 déc. à 9 h. To-= 39o,4. Le train de derrière est paraplégie; à 4 h. 
To = 400,2; 75,400 L dont 31,668 P = 42 o/o. 

Les jours suivants le nombre des leucocytes a été très considérable, ainsi 
que le nombre des polynucléaires. La chèvre marchait difficilement en traî- 
nant les pattes de derrière. Le sang était par moments noir ; on y constatait 
beaucoup de formes intermédiaires entre les mono et polynuclunéaires. 

La chèvre a été complètement rétablie le 28 janvier. 

28 janvier à 4 h. T'» = 38o,9; 9,200 L dont 1,932 P = 21 o/o. 
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Tracé n» ô. 

29janv. Elle pèse 21 livres, poids primitif. 

31 janv. à 5 h., elle reçoit sous la peau 1/iO c. c. de toxine tuant un 
cobaye de 500 gr. à 2/iOO de c. c. 

1er février à 5 h., 9,100 L dont 2,730 P = 30 «/o. 

4 fév. à 5 h., 7,400 L dont 2,368 P = 32 «/o; après Texamen reçoit sous la 
peau 2/10 c. c. de la môme toxine. 

12 fév., reçoit 0,5 c. c. de toxine. 

15 fév. à 3 h., 7,000 L dont 2, 150 P = 35 o/o. 

19 fév. à 3 h. To = 39o,l ; 8,700 L dont 2,871 P = 33 o/^, reçoit après 
examen 0.75 c. c. fie toxine. 

20 fév. à 11 h. To = 390,1 ; 13,600 L dont 6,256 P = 40 o/o. 

21 fév. à 5 h. To = 3î)o,8; 12,100 L dont 4,719 P = 39 o/^. 

23 fév. à 3 h. To = 3î)o,5; \ 1,300 L dont 4,068 P = 36 o/^,. 

24 fév. à 4 h. T" = 3t)o,8; 7,300 L dont 2.555 P = 35 o/o. Reçoit 1 c. c. 
de toxine. 

25 fév. à 9 h. To = 30o,5 ; à 4 h. To = 40o : 1 1 ,200 L dont 6,596 P = 58 o/o. 

26 fév. à 4 h. To = 40o,l ; 9,700 L dont 4,462 P = 46 o/o. 

18 
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28 fév. à 4 h. To = 40o,6 ; 5,000 L dont 950 P = 19 o/o. 
ier mars. T© = 39o ; poids il kilos; 
2 mars à 4 h. To = -40o,4; 8,000 L dont 2,400 P = 30 o/o. 
4 mars à 4 h. To = 40o,4; 11,800 L dont 2,478 P = 21 o/o. 

7 mars. To = 40o ; poids 11 kilos. 

8 mars. To= 390,8. 

10 mars à 3 h. To = 39o,5; 7,300 L dont 1,825 P = 25 o/o, reçoit 1,5 c. c. 
de toxine. 

11 mars à 3 h. To = 40o; 7,000 L dont 2,940 P = 42 o/o. 

12 mars à 4 h. To = 40o,3; 4,400 L dont 968 P = 22 o/o. 

14 mars à 4 h. To = 40o,2. 

15 mars à 4 h. To = 40o,5 ; 6,500 L dont 1 ,560 P = 24 o/o. 

16 mars To = 40o,2. 

17 mars To = 390,7. 

18 mars à 3 h. To = 39o,6 ; 4,000 L dont 1,000 P = 25 o/o, saignée pour 
essayer le pouvoir antitoxique. 
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Tracé n» 5 (suite). 

Le tracé ci-dessus nous amène donc à des conclusions 
diamétralement opposées à celles de MM. Nicolas et Cour- 
mont. 

Tout en nous servant de leur formule, nous nous permettrons 
de la modifier de la façon suivante : cm cours dune immunisation 
contre la toxine dipthériquey on observe toujours um réactioii notable 
chez la chèvre, soit au débuts soit à un stade avancé de la pniode 
des injections^ et surtout dans les premières heures qui suivent 
celles-ci. 

Les modifications de Vorganisme qui produisent Vimmunité sem- 
blent donc se trouver en relation intime avec les modifications leuco- 
cytaires . 



Digitized by 



Google 



LEUGOCYTOSE DANS LA DIPHTÉRIE. 323 

Avant de terminer ce chapitre, nous croyons nécessaire 
d'appeler l'attention sur un fait que nous avons observé pendant 
rimmunisation. 

Nous savons déjà, l'inspection seule du tracé n^ 5 suffit k 
le montrer, que chaque injection de toxine est suivie d'une 
hyperleucocytose, laquelle se fait exclusivement aux dépens des 
polynucléaires. Mais au fur et mesure que Ton avance dans 
l'immunisation, et c'est là le fait que nous voulons souligner, 
on s'aperçoit que les polynucléaires deviennent moins prompts à 
réagir, et ce sont les mononucléaires qui commencent à les rem- 
placer. Nous n'avons pas poussé l'expérience assez loin pour 
que nous puissions nous prononcer avec plus de précision ; nous 
nous réservons d'y revenir une autre fois. 

* 

L'animal intoxiqué guéri par le sérum. 

Avant de passer à l'étude de la leucocytose dans la dipthérie 
humaine, nous avons cru intéressant de faire une expérience 
qui serve de trait d'union entre le laboratoire et la clinique, 
c'est-à-dire de mettre unlapin dans des conditions se rapprochant 
plus ou moins de celles qu'on observe en clinique. 

A cet efiTet, nous avons intoxiqué des lapins avec la toxine 
diphtérique, puis nous les avons traités avec du sérum. 

Pour que les phénomènes gagnent en netteté, nous injec- 
tâmes aux lapins des doses massives de toxine, tuant en 26- 
28 heures, et quelque temps après des quantités notables de 
sérum en d'autres endroits. 

Lapin d« 4. — 2,150 gr. Reçoit le 3 octobre, à 5 h. 30, sous la peau de la 
cuisse gauche 0,5 c. c. de toiine (dose 5 fois mortelle) ; cinq minutes après 
on injecte sous la peau de la cuisse droite i c. c. du sérum antidiphtérique. 



Avant Texpérience 

4 octobre à iO h. 

à 11 b. 
à midi 
à 2 h. 15 
à 3 h. 15 
à 4 h. 15 
à 5 h. 15 



Leuc. 


Mon. 


Pol. 


8,000 


64 


36 


14,000 


49 


51 


11,000 


42 


58 


10,000 


50 


50 


16,200 


3-i 


66 


18,600 


36 


64 


13,600 


60 


40 


12,000 


58 


42 
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à 6 h. 15 
à 7 h. 15 

5 octobre à 9 h. 

à 10 h. 
à 11 h. 
à midi 
à 2 h. 30 
à 3 h. 30 
à 4 h. 30 
& 6 h. 

6 octobre à 8 h. 15 

à 9 h. 15 
à, midi 
& 2 b. 45 
à 4 h. 45 
& 9 h. 30 

7 octobre à 9 h. 30 

à 2 h. 45 

8 octobre à midi 

& 4 h. 30 
à 6 h. 

9 octobre à 11 h. 45 

10 octobre à 11 h. 30 

11 octobre à 11 h. 

12 octobre à 11 h. 

à 5 h. 

13 octobre à 11 h. 
44 octobre à 11 h. 
15 octobre à 11 h. 
État normal. 

Dans ces cas la courbe représentant la marche des polynu- 
cléaires n'a plus la forme parabolique à maximum unique, 
comme cela devrait être si le sérum n'était pas intervenu. Sous 
l'influence de ce dernier, elle se transforme en une courbe ana- 
logue à celle que nous avons vue dans Tintoxication lente par 
dosesfaibles. Ici aussi nous voyons des oscillations assez notables, 
des polynucléaires, oscillations continues et ayant pour carac- 
tère important de se maintenir toujours dans des régions supé- 
rieures, et de ne pas toucher au cours de la maladie la ligne repré- 
sentant l'état normal. 

Ces oscillations ont lieu pendant tout le temps de la maladie 
dont la durée est de 12 à 15 jours ; à mesure que l'animal s'ap- 
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proche de la guérison, l'amplitude des oscillations devient de 
moins en moins grande, pour se réduire progressivement à zéro 
quand l'animal est complètement rétabli. 

Ces mêmes caractères, nous les retrouverons en clinique chez 
les enfants diphtériques lorsque la maladie marche vers la gué- 
rison. 

II 

Tandis qu'il y a quelques années seulement que la diphtérie 
est entrée dans le domaine du laboratoire, pour les cliniciens, 
au contraire, elle est une connaissance de vieille date: c'est pour 
cela que sur la leucocylose expérimentale nous trouvons à peine 
deux ou trois travaux (signalés plus haut), tandis qiïe les recher- 
ches cliniques sur le même sujet ont été assez nombreuses. 

Mais, disons-le tout de suite, la question n'est pas pour cela 
plus avancée en clinique que du côté expérimental. La raison 
en est la même que nous avons déjà indiquée à plusieurs 
reprises. Les cliniciens prenaientmal la question: ils comptaient 
tous les leucocytes en bloc, oubliant que les globules blancs 
n*ont pas tous la même signification; cette confusion amena des 
contradictions nombreuses. 

Comme toutes ces recherches ne sont pas de nature à nous 
éclairer, nous ne nous arrêterons que sur le travail le plus récent 
et le plus détaillé qui existe à ce sujet, dû à M. Schlesinger. 

Cet auteur a étudié 24 cas ; lui aussi comptait tous les leuco- 
cytes en bloc sans tenir compte de leurs différentes fonctions, 
mais il a l'avantage sur les autres d'avoir fait ces numérations 
sur un grand nombre d'enfants d'abord, et ensuite de les avoir 
pratiquées d'une façon méthodique, en se plaçant toujours dans 
des conditions identiques. 

Sur les 24 malades, dont T&ge variait de 15 mois à 12 ans (un 
seul est mort), l'auteur a constaté 21 fois une hyperleucocytose 
à l'entrée de l'enfant à l'hôpital. 

Cette hyperleucocytose est, d'après l'auteur, très prononcée, 
surtout le l^^ et le 2« jour de la maladie; elle l'est moins le 3« jour 
et disparaît le 5^, 6® ou 7^ jours : dans deux cas seulement l'auteur 
l'a constatée encore le 10<^ et 11® jour. 

Jj'hyperleucocytose ne paraissait influencée ni par l'&ge 
de l'enfant, ni par la température ; elle ne présenterait pas, d'après 
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Schlesinger, de relation étroite avec la gravité de la maladie^ 
comme l'affirme Gabritchewsky. 

Contrairement à l'assertion de Gabritchewsky, d'après lequel 
les malades devant guérir présentent une hyperleucocytose moin- 
dre que ceux qui doivent mourir, Schlesinger a eu l'occasion de 
constater une hyperleucocytose très prononcée chez des enfants 
non gravement atteints, et vice versa^ Thypoleucocytose dans un 
cas de gravité moyenne et dans deux cas graves. 

Déjà ce travail de Schlesinger, s'il n'entraîne pas la convic- 
tion tout entière, nous laisse au moins sous l'impression que la 
diphtérie se caractériserait généralement par une hyperleucocy- 
tose; il est vrai que ce n'est pas la règle générale, mais les 
exceptions en sont relativement rares. 

Quant à la valeur de cette hyperleucocytose, sa signification 
biologique, les fails de Schlesinger ne sont pas de nature à nous 
donner la moindre satisfaction là-dessus. 

Au cours de nos recherches cliniques, nous avons fait aussi 
souvent des numérations des globules blancs^ tantôt d'une façon 
méthodique, tantôt à difi'érents moments de la maladie. 

Pour ne pas faire double emploi avec le travail allemand cité, 
nous ne rapporterons pas nos chiffres, d'autant plus que sôus ce 
rapport nos expériences viennent complètement confirmer celles de 
M. Schlesinger. Mais dès le début de nos recherches, il est devenu 
clair pour nous que nous ne tirerions pas grand profit des numé- 
rations des leucocytes en bloc. 

Fidèle à notre manière de procéder dans nos expériences de 
laboratoire, nous nous sommes attachés, en clinique aussi, à 
fixer notre attantion sur les polynucléaires. 

Comme, à l'état normal, chez les enfants du même âge, le 
rapport entre les polynucléaires et les mononucléaires varie 
dans des limites étroites et peut être considéré comme constant, 
nous nous sommes proposé d'étudier ces rapports à différents 
moments de l'intoxication diphtérique, et de les comparer avec 
les rapports à l'état normal. 

L'étude du sang, à ce point de vue, a l'avantage d'être plus 
précise et plus sûre que quand on tient compte seulement du 
nombre total des leucocytes. 
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En effet, au cours de nos études sur le sang, nous avons eu 
Toccasion d'étudier un grand nombre d'animaux de différentes 
espèces, et Yoici ce que nous avons pu constater : bien que le 
nombre des leucocytes à l'état normal variât d'un animal à 
l'autre de même espèce^ et quelquefois du simple au double, bien 
que des variations aussi étendues pussent être observées chez 
le même animal à différents moment de la journée, les rapports 
entre les poly et mononucléaires restaient cependant presque 
invariables, et des modifications ne s'y produisaient que sous 
Tinfluence des phénomènes importants intéressant l'organisme 
tout entier. 

Ainsi, notre point de départ étant le rapport existant dans le 
sang entre les poly et les mononucléaires, le premier problème 
qui se posait était d*établir ces chiffres à l'état normal. 



A cet égard, il existe une différence profonde entre les en- 
fants et les adultes. Tandis que chez ces derniers les polynu- 
cléaires sont trois fois plus nombreux (75 0/0) que les mononu- 
cléaires, chez les enfants ce sont au contraire les mononucléaires 
qui font la majorité. 

Le rapport entre les poly et mononucléaires varie avec 
l'âge de l'enfant ; il est de 20 0/0 dans les premiers mois de la 
vie : les polynucléaires augmentent rapidement avec l'âge; 
ils atteignent 35 0/0 à 40 0/0 en moyenne chez les enfants 
de 3 à 5 ans. Quelquefois à cet âge on trouve autant des uns 
que des autres (50 0/0) mais nous n'avons jamais vu ce chiffre 
de 50 0/0 dépassé chez les enfants bien portants ou conva- 
lescents. 

La majeure partie de nos recherches cliniques ont porté 
précisément sur les enfants entre 3 et o ans, pour lesquels la 
limite maxima des polynucléaires est 50 0/0. 

Chaque fois que l'on observe un chiffre supérieur h 50 0/0 à 
cet âge, on est sûr que l'on a affaire à un état pathologique ; 
qu'il s'agit, en d'autres termes, d'une hyperleucocytose polynu- 
cléaire. 

C'est là un avantage dont on est parfois dépourvu quand on 
a à se prononcer sur les enfants au-dessous de 3 ans ; chez ceux- 
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ci» les chiffres des polynucléaires oscillant dans de plus larges 
proportions, de 20 0/0 à 50 0/0. on est quelquefois embarrassé 
de préciser chez eux le degré d'hyperleucocytose. 

En présence de 50 0/0 de polynucléaires chez un enfant de 
18 mois, par exemple, comment qualifier cet état ? 

Est-ce une hyperleucocytose, est-ce simplement l'état nor- 
mal? Les deux choses sont également possibles. 

Il est évident qu'au delà de 50 0/0, il n'y a plus de doute ; 
mais en deçà, l'interprétation est épineuse. 

C'est pour éviter ces cas susceptibles de faire naître des 
doutes, que nous nous sommes bornés dans la majorité des cas 
d^examiner les enfants dont Tâge était entre 3 et 5 ans. 



Nous avons examiné en tout 49 enfants ; sur ce nombre, 
14 ont été examinés à différents moments de leur maladie. Les 
3o autres l'ont été d'une façon très régulière, dès le jour de leur 
entrée à l'hôpital, jusqu'au jour de leur sortie. 

Tous les matins, sans exception, toujours à la même heure, 
pour se mettre dans la mesure du possible dans les mêmes con- 
ditions, nous leur prélevions une goutte de sang^ que nous éta- 
lions immédiatement sur une lame en couche mince et très uni-- 
forme. 

Le séjour des enfants à l'hôpital, sauf les cas compliqués, 
étant généralement de 15 jours, nous pouvions suivre pas à pas 
la marche de l'intoxication dans toutes ses phases, y compris 
celle de la convalescence. 

Voici quelques courbes qui pourront donner Tidée de la 
réaction des polynucléaires au cours de la diphtérie ; comme dans 
nos courbes précédentes, nous avons pris comme abscisses les 
temps écoulés depuis l'entrée du malade, et pour ordonnées le 
nombre des polynucléaires sur 100 leucocytes. 

Obs. I. — H...d. Gabrielle, 7 ans. Malade depuis 5 jours. Fausses 
membranes très étendues, épaisses et grisâtres sur les deux amygdales. 
Luette entièrement encapuchonnée par des fausses membranes qui s'étendent 
un peu sur le voile du palais. — Engorgement ganglionnaire assez marqué. 
— Rien du côté du larynx. — A l'examen bactériologique : bacille moyen ; 
sur gélose, streptocoques et staphylocoques. Diagnostic : angitie grave. 
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Obs. II. — J. Gaston, 3 ans et demi. Malade depuis 3 jours. — Rougeur 
intense et uniforme des amygdales et du pharynx. — Engorgement gan- 
glionnaire très léger. — Voix conservée. Tirage léger. — Plusieurs vési- 
cules d'herpès sur la lèvre inférieure. — A l'examen bactéKologique : 
b. moyen, streptocoques, gros diplobacilles. — Diagnostic : croup. 

Entré le 8 nov. ; 20 c. c. du sérum. 
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Sortie. 



Obs. III. — Z...all, Georges, 3 ans. Malade depuis 6 jours. — Amyg- 
dales un peu rouges ; fausses membranes un peu grisâtres, mais peu épaisses. 
— Engorgement ganglionnaire bilatéral, peu marqué. — Voix conservée ; 
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léger tirage. — A rexamen bactériologique : b. moyen; sur gélose, strepto- 
coques. Diagnostic : angine moyenne ; croup. 
Entré le 12 nov. ; 20 c. c. du sérum. 
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Obs. IV. — R...er, Alphonse, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. — 
Gorge un peu rouge; fausses membranes sur chaque amygdale, un peu gri- 
sâtres. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. Voix couverte ; tirage 
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peu intense. — A TexameD bactériol. : bacille très long, culture abondante. 
Diagnostic : angiru* moyenne : croup. 
Entré le 10 noT. ; 20 c. c. da séram. 
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Le trait caractéristique de toutes les courbes est Taugmen- 
tation considérable des polynucléaires comparativement à l'état 
normal. Leur nombre va jusqu'à 70 0/0, 80 0/0 et même 85 0/0, 
au lieu de 50 0/0 qui est le chiffre maximum à Tétat normal. 
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Dans un certain nombre de cas (20) nous avons examiné le 
sang chez les enfants aussitôt qu'ils sont arrivés à l'hôpital, 
c'est-à-dire avant que Ton leur injecte du sérum antidiphtérique. 
Dans plus de moitié de cas, en comparant les chiffres obtenus 
ainsi avec ceux du lendemain, on pouvait constater une aug- 
mentation notable des polynucléaires après l'injection du sérum. 

Cette augmentation des polynucléaires constatée le lende- 
main de l'injection s'est-elle produite à la faveur du sérum? 
Ceci est fort probable. 

En effet, nous constations souvent avant le sérum 50 0/0 de 
polynucléaires environ, chiffres qui comportent, comme nous le 
verrons plus loin, un pronostic grave. Or, il est probable que ce 
sont précisément ces enfants, pauvres en polynucléaires, qui 
n'auraient pas survécu, abandonnés à leurs propres forces, et 
qui avaient guéri sous l'influence du sérum qui fit rapidement 
élever le nombre des polynucléaires, le lendemain de l'injection. 

Quant à ces enfants qui arrivent à l'hôpital déjà avec un 
grand nombre des polynucléaires, lequel se modifie peu ou pas 
du tout sous l'influence du sérum^ ce sont peut-être ceux pour 
lesquels le sérum est un médicament de luxe, et qui auraient 
pu se tirer d'affaire aussi avant l'époque sérothérapique. 



Quand on examine simultanément les courbes des polynu- 
cléaires et celles de la température, on est frappé du fait suivant : 
le thermomètre a beau indiquer la défervescence la plus légi- 
time, l'enfant a beau présenter des phénomènes généraux et 
locaux de plus en plus satisfaisants, et cependant les polynu- 
cléaires n'en cessent pas moins de manifester une suractivité 
remarquable. C'est qu'ils sont de beaucoup plus sensibles que 
tous nos moyens d'investigation. 

En réalité, nous savons fort bien que l'enfant, malgré la chute 
de la température, malgré la disparition des phénomènes locaux 
et généraux, n'en est pas moins un malade qu'il serait téméraire 
et dangereux de considérer comme guéri : c'est ce que nous 
disent si bien les polynucléaires. 

Ces derniers ne cessent pas de rester plus nombreux que les 
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monucléaires encore pendant 5-10 jours après la chute de la 
température; ils ne reviennent à l'état normal que lorsque l'en- 
fant est entré réellement dans la période de convalescence. 

De sorte que lorsqu'aucun signe physique n'est plus capable 
de nous révéler l'état pathologique, seuls les leucocytes restent 
à témoigner de la réalité de cet état. 

Cet état, le médecin le devine plus qu'il ne le sait, grâce à son 
sens clinique, qui lui conseille de garder l'enfant pendant 10 à 
12 jours au moins à l'hôpital, alors que les phénomènes visibles 
ont disparu depuis longtemps; et chose curieuse, c'est généra- 
lement au bout de 10 à 12 jours que les leucocytes reviennent à 
leur état normal. 

Cette sensibilité extrême des leucocytes, et en particulier des 
polynucléaires, est significative; elle est appelée à jouer un 
rôle important, comme nous allons le voir, à propos du pronostic. 



Le fait que dans toutes les maladies infectieuses il est donné 
d'observer une augmentatioQ considérable de leucocytes (que 
nous proposons de désigner sous le terme de (( polynucléose »), 
ce fait, répétons-nous, pourrait faire penser que cette polynu- 
cléose n'est qu'un phénomène corrélatif de l'état fébrile, lequel 
aussi est le compagnon constant des maladies infectieuses. 

Nos observations montrant que cette supposition est tout à 
fait gratuite. 

Déjà la simple inspection de nos tracés montre avec évidence 
que la polynucléose dure beaucoup plus longtemps que la fièvre. 
On sait que dans la diphtérie la fièvre ne se maintient qu'excep- 
tionnellement au delà du 3® ou 4« jour: cela n'empêche que les 
polynucléaires manifestent encore pendant 10-12 jours une 
suractivité que rien en apparence ne justifie. Même dans les cas 
de diphtérie pour ainsi dire apyrétiques (et ces cas où l'état 
fébrile est à peine marqué ne sont pas rares), les polynucléaires 
n'en réagissent pas moins, comme le démontre l'observation III 
par exemple, et plusieurs autres que nous avons pu relever. 

La polynucléose n'est donc pas un corollaire forcé de la 
fièvre ; elle semble plutôt être fonction de quelque autre proces- 
sus qui dure tant que l'enfant n'est pas entré franchement dans 
la période de convalescence. 
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Quel est ce processus ? L'observation suivante, choisie parmi 
plusieurs autres, nous donnera quelques indications. 

Obs. y. — S...chet René, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. — 
Gorge un peu rouge. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. — Voix 
couverte. Tirage intense. — A Texamen bactériol. : b. long et moyen. — 
Diagnostic : croup. Dés le lendemain de l'entrée la température monte ; 
dyspnée intense. Les jours suivants (10 — 14 no?.) température très élevée; 
dyspnée intense, souffle, puis râles dans les deux poumons. Bronchopneumonie 
double. Cas très grave. 



Obs. V. 

L'examen de ceUe courbe est fort instructif. Lorsqu'on met 
en regard les tracés thermomélriques avec ceux des polynu- 
cléaires, on ne larde pas à s'apercevoir qu'il existe une dis- 
cordance frappante entre eux aux moments critiques de la 
maladie. 

Précisément au moment où la température redevient 
très élevée, où la diphtérie, en s'étendant aux petites 
bronches, prend une allure des plus défavorables et menace la 
vie de l'enfant, on constate que les polynucléaires, de nombreux 
qu'ils étaient, deviennent rares, et à certains moments on n'en 
trouve que 40 0/0, chiffre que Ton n'observe jamais dans la 
diphtérie à évolution normale ; autre fait non moins intéres- 
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sant : la chute de la température, indiquant que Tenfant est hors 
de danger, est synchrone à l'augmentation très accentuée des 
polynucléaires. 

L'étude de cette courbe est encore instructive à un autre point 
de vue : nous voyons que rabaissement extrême des polynu- 
cléaires (10 nov.) précède l'élévation mazima de la tempéra- 
ture (11 nov.) ; d'autre part que l'apparition d'une polynucléose 
intense précède de beaucoup la chute de la température; ainsi, 
déjà le 16 nov. au matin, ayant constaté 86 0/0 de polynucléaires, 
nous avons prévu l'issue favorable de la maladie, bien que 
l'état de l'enfant fût loin d'être brillant ^ et que la température 
restât élevée pendant les 48 heures suivantes. 

Ceci montre combien sensible est la réaction leucocytaire; 
alors même qu'aucun changement apparent ne parait s'être pro- 
duit dans l'état du malade, les polynucléaires mettent en garde 
l'observateur en lui faisant pressentir l'approche d'une nouvelle 
phase favorable ou défavorable. 

Ces observations et plusieurs autres du même genre com- 
portent deux conclusions : d'abord, que la marche des polynu- 
cléaires n'a rien à voir avec la fièvre : loin de là, dans certains 
cas, ces deux phénomènes marchent dans des voies diamétrale- 
ment opposées; puis, et c'est là un fait sur lequel nous ne sau- 
rions trop insister, les polynucléaires semblent marcher de pair 
avec l'état général du malade. 

Très nombreux lorsque l'enfant s*achemine normalement 
vers la guérison, les polynucléaires deviennent de plus en plus 
rares dès que la maladie tourne mal ; en d'autres termes, le 
degré de la polynucléose traduirait ce degré de gravité de la mala- 
die. 

Cette conclusion n'est pas de nature à nous surprendre. Il 
suffit de nous reporter à nos expériences de laboratoire pour 
nous rappeler d'avoir rencontré déjà cette notion, sous une 
autre forme. 

Cette coïncidence est d'autant plus précieuse qu'elle permet 
d'établir une harmonie complète entre le laboratoire et la cli- 
nique, et en plus, laisse prévoir le parti important que le clini- 
cien pourra en tirer pour les besoins du pronostic. 

1. L'état était si luaavais que le 17 nov. on fit appeler la mére de Tenfant, 
la mort étant considérée comme une question de quelques heures. 
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Si le degré de polynucléose reflète véritablement Télat du 
diphtérique» il est évident que dans les cas à issue mortelle les 
choses doivent se passer autrement que dans les cas ordinai- 
res, cités plus haut. 

La pol3mucléose dans les cas mortels fait-elle vraiment défaut? 
Les neuf cas mortels de diphtérie que nous avons observés 
permettent de donner une réponse nettement affirmative. 

A rencontre des cas ordinaires se terminant par la guérison, 
dans lesquels le chiffre des polynucléaires varie entre 60 0/0 et 
85 0/0 en moyenne, chez les enfants devant mourir ce chiffre ne 
dépasse guère 50 0/0, et parfois n'est pas même atteint. 

En d^autres termes» lorsque Tenfant ne peut guérir, cela se 
traduit par l'impuissance dans laquelle il se trouve de mettre en 
œuvre un nombre de polynucléaires supérieur à celui qu'il 
possède à Tétat normal. 

Voici quelques exemples : 

Obs. YI. — Z...er, Marcelle, 2 ans et demi. Malade depuis 2 jours (?). 

Fausses membranes sur les deux amygdales. — Engorgement ganglion- 
naire assez marqué. — Voix couverte. Toux rauque. Tirage intense. A l'examen 
bactériologique : bacille long, coccus; sur gélose streptocoques. Diagnostic : 
angine grave ; croup. Tubage à l'entrée (19 déc). Le 20 déc, détubage et 
tubage à plusieurs reprises; à 10 h. du soir, trachéotomie; l'enfant est sou- 
lagé. Le 21 déc, le matin la tre tombe, l'enfant est assez calme; elle meurt 
à 6 h. du soir. 

19 déc. soir» 40o,3; injection de 30 c. c. de sérum. 

20 déc. matin, 40o,3; soir, 40o,4; à 9 h. s. 60 o/o M. ; 40 o/o P., formes 
intermédiaires. 

24 déc. matin, 37o,8; soir, 40o; à 8 h. m., S6 o/o M. ; 44 o/o P., formes 
intermédiaires. 

Obs. vil — Lem...ier, 6 ans. Entré le 17 déc. à 11 h. 30 du soir. 

Amygdales énormes; elles se rejoignent sur la ligne médiane; fausses 
membranes épaisses, recouvrant les amygdales. Engorgement ganglionnaire 
moyen. — Voix couverte. Tirage assez marqué. L'enfant est en très mau- 
vais état, asphyxie. A l'auscultation, souffle à la base gauche. — A l'examen 
bactériologique : b. long, streptoc. très nombreux; sur gélose, streptocoques 
et staphylocoques. Diagnostic : angine grave; croup. 

Le 17, trachéotomie ; le 18 déc. l'enfant parait mieux, plus calme, bien 
que la respiration soit fréquente; le 19 déc, un souffle et r&le fin dans le 
poumon gauche. 

47 déc. soir. 39o,8 ; 30 c. c. de sérum. 

49 
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48 déc. matin, 39o,5; soir, 39o,l; à h. m. 60 o/o M; 40 o/^, p., beau- 
coup de formes en croissant. 

19 déc. matin, 39o ; soir, 38o,G; à 9 h. m. 67 Vo M.; 33 o/o P., formes 
intermédiaires comme la veille. 

Mort à 4 h. du matin. 

Obs. VIII. — Fr...et René, 3 ans. Malade depuis 5 jours. 

Petites fausses membranes sur l'amygdale droite. — Engorgement gan- 
glionnaire assez marqué. — Voix couverte. Toux rauque. Tirage. — Etat 
général mauvais ; cyanose. — A l'examen bactériol. : bacille court. 
Diagpostic : angine, croup. Broncho-pneumonie. 

31 janv. soir, 40«,2; 20 c. c. du sérum de Roux. Caféine, éther, sérum 
artificiel, 200 gr. 
' 1 fév. matin, 39o,7; 50 o/o M. 50 o/o P. ; soir, 40o; 50 o/o M. ; 50 o/^ p. 

Mort dans la nuit. 

Obs. IX. — H.. .on, Gaston, 6 ans. Malade depuis 4 jours. Entré le 45 déc. 
"Mucosités abondantes dans la gorge; il est très difficile de voir les amyg- 
dales ; il semble cependant qu'il y a une plaque blanche à droite. — Engor- 
gement ganglionnaire très peu marqué. — Voix couverte. Toux rauque. 
Tirage intense. — A Texamen bactériologique : b. moyen et long; sur gélose, 
streptocoque pur. — Diagnostic : angine moyenne^ croup. 

Le 46 déc, broncho-pneumonie doubre. 

45 déc. soir, 38o,8; 30 b. c. de sérum. Avant le sérum 34 o/oM.;69 Vo P- 

46 déc. matin, 40o,4 ; soir, 39o,4; à 9 h. m. 21 o/o M. ; 79.o/o P. 

47 déc. matin, 40o,2; à 9 h. m. 62 «/o M. ; 38 « o P., formes intermé- 
diaires en abondance. Soir, 39^,8; à 7 h. s. 60 "/o M.; 40 />/o P., formes 
intermédiaires en abondance. 

. Mort à 9 h., du soir. 

"' ÔBsi X.' — Gir...et, Maurice, 3 ans et demi. Malade depuis 4 jours. 
Amygdales hypertrophiées; l'amygdale droite recouverte par des fausses 
jûembraijes, très peu à gauche. — Engorgement ganglionnaire peu marqué. 
— Vbîx couverte; toux rauque; tirage intense. —L'enfant à l'état d'asphyxie. 
A i'çxampn bactériologique : bacille moyen et court, staphyloc. et strepto- 
coque. — ÎDîagnostic : angine moyenne^ croup. Broncho-pneumonie. 

8 fév. matin, 39°,2; soir, 40°; 30 c. c. du sérum de Roux*. 

9 fér.. matin, 39°,,9; soir, 39o,8; à 9 h. m, 50 o/o M.; 50 o/„ p., éther, 
caféine, sérum artificiel. 

10 fév. matin, 39o,6; à 9 h. m. 68 o/o M. ; 32 o/o P. 
Mort à 3 h. de l'après-midi. 



L'examen attentif des leucocytes dans des cas mortels permet 
de constater une particularité qui mérite de nous arrêter. 
Quand on examine le sang provenant des enfants sur le 
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point de mourir, et qu'on veut établir les rapports exacts entre 
polynucléaires et mononucléaires, on est souvent fort embar- 
rassé, et voici pourquoi. A côté des leucocytes à caractères bien 
tranchés, on en trouve d'autres dont le noyau désoriente tous 
vos calculs : à chaque instant vous vous heurtez à un leucocyte 
que vous hésitez à qualifier de polynucléaire, parce qu'il a lé 
caractère de mononucléaire et ne Test pas cependant. On n'est 
dans le vrai que lorsqu'on constitue un groupe à part pour 
leucocytes; nous le désignerons sous le nom de a formes in- 
termédiaires )). 

Ces formes sont caractéristiques pour les cas mortels, quoi- 
qu'on ne les rencontre pas dans tous les cas . Leurs noyaux 
se présentent sous des aspects assez variés : tantôt ils pren* 
nent la forme d'un biscuit étranglé au milieu, tantôt d*un 
arc de cercle, forme la plus fréquente; par-ci par-là on trouve 
des noyaux en martaau dont la grosse extrémité, bien que fai- 
sant corps avec le reste du noyau, simule un polynucléaire vrai. 

Chaque fois que ces formes intermédiaires apparaissaient 
chez les enfants diphtériques, la mort ne se faisait pas long- 
temps attendre. 



Maintenant que nous sommes renseignés sur le caractère de 
la leucocytose dans différentes phases de la diphtérie, nous poti* 
vous aborder le problème du pronostic, question très importante 
pour les cliniciens, étant donné que dans la diphtérie, maladie à 
surprises par excellence, on manque sous ce rapport de bases tant 
soit peu solides. La question a été beaucoup débattue; nous 
n'entrerons pas dans les détails qu'on trouvera dans les traités 
de médecine; beaucoup de signes pronostiques ont été proposés, 
mais toujours est-il qu'en présence d'un enfant bien malade on 
«st très embarrassé. Les indications fournies par la tem- 
pérature et le pouls sont précieuses, et MM. Martin et Chail- 
lou ont eu raison d'y insister, mais si importantes qu'elles soient, 
souvent elles se montrent impuissantes à prévoir l'issue de la 
maladie. (Filatow.) 

Nous avons cherché à appliquer à la question du pronostic 
les données que nous venons d'acquérir sur la leucocytose dans 
ses différentes manifestations. 
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D'un côté, Tenfant guérit et les polynucléaires dépassent de 
beaucoup le chiffre normal; de l'autre côté, l'enfant meurt et les 
polynucléaires ne dépassent guère 50 0/0, le chiffre maximum à 
l'état normal. 

Nous avons vu en plus que lorsqu'au cours |de la diphtérie 
la maladie s'aggrave, les polynucléaires baissent (observ. n° V). 
Tous ces faits dont le caractère commun se retrouve dans toute 
l'histoire de la leucocytose, soit expérimentale, soit clinique, 
nous autorisent à formuler la proposition suivante, qui a été 
confirmée par de nombreuses observations : 

Lorsque le lendemain et surlendemain de Vinjectùm du sérum, 
l'enfant présente plus de 60 0/0 depolynucléaires, le pronostic est favo- 
rable quels que soient la température^ le pouls et l'état général. 

Pour plus de sûreté, il est bon de renouveler Texamen du 
sang ; si le nombre de polynucléaires va en augmentant, la gué* 
rison peut être considérée comme certaine. 

Si au contraire, chez un enfant^ âgé de 3 an^ ou plus, la tem* 
péralure est élevée, et si, malgré le sérum, le chiffre des polynu>cléaires 
se maintient à 50 0/0, le pronostic est mauvais ;si ce chiffre est 
inférieur à 50 0/0, ^t la température reste élevée et si on apei^çoit dans le 
sang des « formes intei^médiaires », l'enfant peut être considéré comme 
perdu, même si l'état général paraît s'améliorer. 

Il vasansdirequeces formules ne s'appliquent qu'aux cas de 
diphtérie avérée, confirmée par l'examen bactériologique, et 
pure, c'est-à-dire, non compliquée d'autres maladies (rougeole, 
scarlatine, etc.). 

Quant à la broncho-pneumonie se déclarant si souvent au 
cours de la diphtérie, nous ne la considérons pas comme une 
maladie à part, ce qui revient à dire que la diphtérie com- 
pliquée de broncho-pneumonie est justiciable du même pronostic 
que la diphtérie pure ^ 

En résumant les données principales fournies par nos tracés 
graphiques, nous voyons que : 

1. »— Dans l'intoxication par doses massives, les polynu- 
cléaires décrivent une courbe ayant la forme parabolique, à maxi- 
mum unique survenant douze à seize heures après l'inoculation; 

1. Rappelons à ce propos que Belfantia pu reproduire expérimentalement la 
broncho-pneumonie en injectant aux animaux de laboratoire la toxine seule. 
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au delà de ce maximum les polynucléaires décroissent rapide- 
ment et régulièrement jusqu'à la mort. 

2. — Dans l'intoxication lente tuant en plusieurs jours, la 
marche des polynucléaires est représentée par des courbes à 
oscillations assez étendues, ayant pour caractères essentiels : 
l^'dese maintenir toujours au-dessus du taux normal, et 2^ de ne 
s'interrompre à aucun moment de l'intoxication. 

3. — Au cours de l'immunisation, la réaction leucocytaire 
est très manifeste, surtout pendant les premières heures et jours 
qui suivent l'injection. 

4. — L'animal intoxiqué par une dose massive de toxine et 
sauvé par le sérum reste malade « polynucléairement » pen- 
dant 12 à 15 jours, durant lesquels on observe les mêmes oscilla- 
tions que dans le cas d'intoxication lente, avec cette différence 
que cette fois-ci les leucocytes finissent par prendre le dessus, ce 
qui se traduit par un rétablissement progressif et graduel du 
chiffre normal. 

5. — Les enfants diphtériques en voie de guérison ont une 
hyperleucocytose polynucléaire très nette, laquelle dure, en 
moyenne, 12 à 15 jours jusqu'à la guérison complète. 

6. — Lorsque l'évolution delà diphtérie n^estpas régulière et 
qu'au cours de la maladie surviennent des phénomènes entravant 
la guérison, on constate une corrélation frappante entre le degré 
de la polynucléose et la gravité de la maladie. 

7. — Les enfants qui ne peuvent pas guérir malgré le sérum 
présentent un état leucocytaire que l'on n'observe jamais dans 
les cas se terminant par la guérison : ils ne présentent guère 
l'hyperleucocytose polynucléaire caractéristique. 

8. — Le degré de la polynucléose après l'injection du sérum 
antidiphtérique constitue un des éléments les plus sûrs de pro* 
nostic dans la diphtérie : c'est V hémopronostic. 

11 s'ensuit donc que toutes nos expériences, si variées qu'elles 
soient, qu'elles aient trait aux animaux de laboratoire ou 
qu'elles se rapportent aux enfants diphtériques, sont unanimes 
à témoigner des relations intimes entre les leucocytes et la toxine 
diphtérique. Dans toutes ces différentes manifestations, le jeu des 
leucocytes reste invariablement fidèle à la conception phagocy- 
taîrequi, elle seule, est capable d'expliquer les moindres détails 
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de toutes les variations leucocytaires subies par Torganismô 
intoxiqué. 

Nos recherches cliniques ont été faites à l'hôpital des Enfants- 
Iflalades (pavillon Trousseau) ; nous avons à cœur d'apporter no» 
profonds remerciments à M. le D' Sevestre, chef de service, 
pour avoir très obligeamment mis à notre disposition ses ma- 
lades diphtériques; nous exprimons également notre sincère 
reconnaissance à M. Méry, chef du laboratoire, professeur 
agrégé, et à M. Bonnus, interne des hôpitaux, pour les nombreux 
services qu'ils nous ont rendus au cours de nos études àThôpital. 
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SUR LE mmm m lwumsation contre les vemi 



Par le D' A. CALMETTE 

Directeur de l'InsUlut Pn^fonr de Lille. 



L'élude des venins, qui a fait l'objet de nombreuses recherches 
dans ces dernières années, est très commode pour préciser nos 
connaissances sur les réactions cellulaires à l'égard des toxines; 
L'analogie étroite que présentent les venins avec quelques 
toxines microbiennes d'une part, et, d'autre part, la rapidité et 
la précision plus grandes de leur action, permettent au physio- 
logiste de varier à l'infini l«s conditions de ses expériences sans 
s'exposer aux causes d'erreur qui peuvent exister lorsqu'on 
expérimente avec des toxines provenant de cultures différentes, 
ou avec des animaux dont la résistance individuelle à l'égard de 
certains poisons est très variable. 

Les travaux que j'ai publiés depuis 4883 sur l'envenimation 
et sur la sérothérapie antivenimeuse ont nettement établi : 

1^ Que les venins de tous les reptiles venimeux des divers 
pays du monde présentent entre eux des analogies très étroites, 
et qu'un animal artificiellement immunisé contre un venin très 
actif, comme celui de naja ou de bothrops, est très réfractaire à 
l'intoxication par tous les venins moins actifs que ceux qui ont 
servi à le vacciner; 

2o Que le sérum des chevaux vaccinés contre des doses con- 
sidérables de venins très actifs possède un pouvoir préventif et 
un pouvoir curatif tellement intenses, qu'il est capable de com- 
muniquer en quelques minutes, aux animaux neufs auxquels on 
l'injecte, une insensibilité absolue à Tégard de tous les venins ; 

3® Que la quantité de sérum curatif que. doit recevoir un 
animal intoxiqué par le venin est inversement proportionnelle à 
son poids, quand on expérimente sur des cobayes, des lapins et 
des chiens par exemple, et directement proportionnelle à la 
quantité de, venin qu'il a reçue; il suffit de 1 c« c. 1/2 du 
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sérum que je possède actuellement, pour immuniser un lapin 
de 2 kilogr. contre une dose de venin mortelle en 15 minutes 
par injection intra-veineuse, et pour préserver un chien de 
10 kilogr. contre une dose de venin mortelle en 3-4 heures par 
voie sous-cutanée. 

Le traitement sérothérapique des morsures venimeuses chez 
rhomme et chez les animaux est maintenant répandu et adopté 
dans tous les pays, sans qu'aucun échec ait encore été signdé, 
de sorte qu'il n'est plus utile d'en discuter les avantages. Mais 
il reste encore beaucoup de points de détail à élucider dans le 
mode d'action des venins, et, pour la raison que j'indiquais tout 
à rheure, cette sécrétion toxique normale des ophidiens veni^ 
meux présente un intérêt très grand au point de vue biologique. 

Je poursuis actuellement à l'Institut Pasteur de Lille, en 
collaboration avec M. Guérin, médecin-vétérinaire, et H. le 
D' Wehrmann, de Moscou, une série d'expériences qui ont pour 
but de déterminer le rôle respectif que jouent le système ner- 
veux, les leucocytes et les diverses humeurs de l'organisme dans 
rimmunité artificielle contre les venins. 

Le^ recherches de Fraser d'Edimbourg, puis celles de 
M. Phisalix, du Muséum d'histoire naturelle de Paris, sur le 
pouvoir préventif de la bile, du glycocholate de soude, de la 
cholestérine, et aussi de la tyrosine de la carotte ou des tuber- 
cules de dahlia sur le venin ont attiré notre attention, parce que 
nous avions observé, de notre côté, qu'on pouvait très facile- 
ment augmenter la résistance des animaux à l'égard de ce même 
poison en leur injectant préventivement du sérum antitétanique, 
du sérum de chiens vaccinés contre la rage, certains sérums 
normaux de cheval ou de chien, et même, dans quelques cas, 
du bouillon normal de bœuf fraîchement préparé. 

Nous avons alors entrepris de vérifier si, dans ces cas, il 
s'agissait d'une véritable immunité plus ou moins durable, ou si 
Ton avait affaire seulement à des phénomènes de résistance cel- 
lulaire, essentiellement passagers et ne présentant aucun carac- 
tère de spécificité. 

Nous nous sommes proposé d'étudier de plus près le pouvoir 
préventif de la bile et de la cholestérine, et nous avons fait un 
nombre considérable d'expériences avec des échantillons de bile 
de divers animaux, et avec de la cholestérine pure. 
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Pour ce qui concerne la bile, nous avons constaté, comme 
M. Fraser, que cette humeur détruit le venin in vitro^ c*est-à-dire 
en mélange, à la condition toutefois qu^on opère avec des doses 
de venin très voisines de la dose mortelle limite. 

Tous les venins, comme d'ailleurs certaines toxines micro- 
biennes, la toxine tétanique par exemple (Wehrmann), mis en 
contact pendant 24 heures avec une certaine quantité de bile 
fraîche, perdent leur toxicité et ne produisent aucun effet nui- 
sible lorsqu'on injecte le mélange à des animaux neufs. Il semble 
que la bile exerce sur le poison un pouvoir digestif. 

La bile chauffée à 100^, et même à 120^ est encore active, 
quoique plus faiblement. Chauffée à 120*, elle ne l'est plus si 
Ton a soin de la filtrer sur papier pour éliminer les substances 
précipitées par la chaleur. 

Mais lorsqu'on injecte la bile quelques heures, ou même 
24 heures avant le venin, et à doses relativement élevées 
(1 c. c. S ou 2 c. c. de bile de bœuf par exemple pour un cobaye 
de 500 grammes), on n'observe aucun pouvoir préventif. De 
même» injectée après le venin, elle n'exerce aucun effet théra- 
peutique et ne modifie pas la marche de l'envenimation. 

Il importe de remarquer que, pour vérifier ces expériences, 
on doit éprouver les animaux avec des doses de venin sûrement 
mortelles en 2-3 heures, car si on n'injecte que des doses mor- 
telles en 5-6 heures, comme le fait M. Phisalix, on trouve environ 
quatre cobayes, sur dix de même poids, qui survivent après avoir 
été plus ou moins malades, et sans injection préventive de bile. 

Nous avons injecté directement dans la vésicule biliaire de 
lapins une dose mortelle de venin, et dans ces cas, la mort est 
toujours survenue à peu près en même temps que chez les 
animaux qui recevaient la même dose sous la peau (eu 1 h. 1/2 
à 2 heures). Dans ces expériences, le venin est probablement 
absorbé avant d'avoir pu être modifié ou détruit par la bile, 
puisque nous avons vu que cette destruction ne peut s'opérer 
qu'après un assez long contact. 

£n expérimentant avec de la cholestérine pure de Merck, 
fusible à 146^, et dissoute dans Téther ou dans l'huile de pieds 
de bœuf, nous avons constaté que cette substance, même à doses 
élevées (1 ce. de solution éthérée saturée), ne possède pas de 
pouvoir préventif réel. Elle retarde la mort de 1 à S jours 
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lorsqu'on l'injecte 2 à 4 heures avant une dose de venin mortelle 
en 3 à 4 heures. Mais si on l'injecte 48 heures avant le venin, 
elle ne produit aucun effet préventif. 

Or, nous avons pu nous convaincre que beaucoup de sub- 
stances d'origines très diverses pouvaient donner lieu aux 
mêmes phénomènes de relard ou d'arrêt dans Tintoxication. 
Nous avons observé, par exemple, que le bouillon normal frais, 
injecté à la dose de 5 ou 10 c. c. 2 heures avant le venin, ou 
des quantités variables de certains sérums normaux ou antité- 
taniques, possèdent des propriétés préventives semblables. Il 
n'est pas possible d'envisager ces faits comme démontrant une 
spécificité réelle de la bile, de la choleslérine, de certains sérums 
ou du bouillon normal de bœuf à l'égard du venin. Nous pen- 
sons qu'il faut les interpréter tout simplement dans le sens d'une 
stimulation passagère des leucocytes qui ont pour mission de 
fixer le venin et de le véhiculer vers les éléments nerveux qu'il 
doit frapper de mort. 

Le rôle des leucocytes dans la fixation du venin nous paraît 
très important, car l'introduction de ce poison dans l'organisme, 
localement ou par voie intraveineuse, s'accompagne toujours 
d'une hyperleucocytose manifeste, et, d'autre part, si on injecte 
à un animal neuf une dose de venin diluée dans une petite 
quantité d'exsudat leucocytaire frais, on observe toujours un 
retard considérable dans l'envenimation et, très souvent, la 
survie. 

Nous avons voulu rechercher si les éléments du système 
nerveux possèdent à l'égard du venin les mêmes propriétés que 
Wassermann et Takaki leur ont reconnues dernièrement à 
l'égard de la toxine' tétanique. Nous avons fait plusieurs expé- 
riences avec des émulsions de cerveau de lapin et avec des 
émulsions de cerveau de serpent (hothrops lanceolatus,) 

Aucune de ces émulsions n'a manifesté le moindre pouvoir 
'antitoxique in vitro ou préventif. Il n'y a donc pas d'analogie 
d'action entre ce qui se passe dans les éléments nerveux vis-à-vis 
de la toxine tétanique et vis-à-vis du venin. 

Nous avons été amenés à nous demander si, après avoir 
immunisé passivement des lapins, par exemple, avec du sérum 
antivenimeux, il ne serait pas possible de faire perdre à ces ani^ 
maux leur immunité en leur injectant certaines substances 
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capables d'agir énergiquement sur les cellules nerveuses du 
cerveau, du bulbe et de la moelle, et en les éprouvant ensuite 
avec une dose sûrement mortelle de venin. Nous nous proposions 
de voir, par ces expériences, si le sérum antivenimeux (dont 
4'action est si rapide et si intense qu'aucun autre sérum anti- 
toxique ne peut lui être comparé à cet égard) agit sur les 
éléments nerveux ou sur les leucocytes. 

Avec mon collaborateur M. Guérin, j*ai injecté à une série de 
lapins une dose de sérum antivenimeux suffisante pour les 
immuniser solidement (2 ce. contre une dose de venin sûrement 
mortelle en 15 minutes par injection intraveineuse.) 

L'un de ces animaux a reçu 3 milligrammes de curare, et une 
heure après, pendant l'intoxication curarique, 11 a été éprouvé 
avec le venin et a résisté. 

D'autres lapins ont reçu, après le sérum antivenimeux, de 
Talcool éthylique pui^ (20 c. c. d'une dilution à 50 0/0 sous la 
peau); — du chloral (0^,45) dans les veines; — du bromure de 
potassium (0^%3) dans les veines ; — du sulfate de strychnine 
(0^,0003) dans les veines; — puis, quelques instants après, la 
même dose de venin mortelle en 15 minutes. 

Aucun de ces animaux n'est mort. Donc aucune de ces sub- 
stances toxiques qui ont une action élective sur les éléments 
nerveux n'a pu supprimer l'immunité passive conférée préala- 
blement par le sérum antivenimeux. 

Nous avons répété les mêmes expériences en injectant les 
substances toxiques d'abord, puis le sérum antivenimeux, puis 
le venin. Aucun des animaux ainsi éprouvés n'a succombé. 

Deux conclusions se dégagent donc de nos expériences : 

1° On ne peut pas considérer l'action antitoxique de la bile<, 
de la cholestérine, etc.. pas plus que celle de certains sérums 
normaux ou antitétaniques ou antirabiques, etc.. comme une 
action antitoxiqup vraie ^ c'est-à-dire spécifique à l'égard du 
venin. On a tout simplement affaire ici à des effets de stimulation 
cellulaire, mais ces effets sont très passagers et peuvent être 
produits par des substances très différentes; 

2^ Après Tinjeclion de sérum antivenimeux, ce sérum mani- 
feste son action préventive, malgré que l'on se soit efforcé de 
diminuer la résistance des éléments nerveux par l'injection de 
divers poisons qui agissent sur ces derniers. 
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PREMIÈRES EXPÉRIENCES 

m l'emploi in tm mM et prtYentif le la ivre jaii 

Par lb Prof. D' JOSEPH SANARELLI 
Directeur de l'Institut d'hygiène de Montevideo. 



11 n'est qu'une voie aujourd'hui qui puisse conduire à u 
traitement spécifique de la fièvre jaune : c'est la sérothérapie. 

L'espoir de pouvoir obtenir un sérum doué en même temp 
de propriétés curatives et préventives est basé sur Tobservatio 
pratique de deux phénomènes importants : 

L'accoutumance au virus chez les gens nés dans les pays 
fièvre jaune ou y ayant vécu longtemps, « Tacclimatation 
comme on dit vulgairement/ et l'immunité acquise après un 
attaque de la maladie* 

Ce dernier fait est compris dans les lois générales qi 
régissent presque toutes les maladies infectieuses aiguës. Quai 
à l'acclimatation, on ne peut guère y voir autre chose aujoui 
d'hui qu'un phénomène de mithridatisation'par le poison amari 
phénomène que nos connaissances actuelles^nous permettent d 
comprendre facilement. 

L'accoutumance facile et rapide aux petites doses de c 
poison, bien mise en lumière par mes expériences sur rhomm< 
donne une idée approximative de ce qui arrive probablemei 
dans la nature. 

Le sérum destiné à la préservation et au traitement de 1 
fièvre jaune chez Thomme, provient des animaux vacciné 
contre le bacille ictéroïde et supportant une dose de virus amar 
plusieurs fois mortelle; mais cela ne suffit pas, et il faut encoi 
qu'il soit capable de prévenir et de guérir l'infection amaril 
expérimentale chez les cobayes. 

Je crois inutile de m'étendre sur la préparation de ce sérum 

!• Résumé d'une conférence faite le 8 mars 1898 à la Société de médecine 
de chirurgie de Saint Paul (Brésil). 
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elle ne diffère des autres que par la difficulté qu'on rencontre à 
vacciner solidement les animaux. Chez les chevaux, il faut pour 
cela un traitement intensif assidu de 12 à 14 mois. 

Le sérum anti-amaril n'agit pas comme le sérum anti-diphté- 
rique. 

Je n'ai pas encore constaté chez les animaux vaccinés la pré- 
sence de substances antitoxiques. 

Les chiens qui, après un an et plus de vaccination intensive, 
peuvent tolérer une dose de virus plusieurs fois mortelle, vomis- 
sent, tombent en prostration et présentent une forte élévation 
de température à chaque nouvelle injection. 

Voici un exemple : un chien bien vacciné, en traitement 
depuis plus de 15 mois» et qui fournissait un sérum curatif et 
préventif excellent pour les cobayes, mourut en 48 heures, après 
une phlébite oblitérante qui avait permis une multiplication 
accidentelle des bacilles ictéroïdes injectés; à l'autopsie, tous Jes 
viscères étaient stériles et le foie tellement dégénéré en graisse, 
que l'analyse chimique donna 32, 72 0/0 de substance grasse ', 
quantité de beaucoup supérieure à celles signalées jusqu'ici, non 
seulement dans la fièvre jaune et dans les autres maladies 
stéatogènes de l'homme, mais aussi dans les plus graves intoxi- 
cations expérimentales par le phosphore ou l'arsenic. 

Tout ceci démontre, jusqu'à l'évidence, que l'état vaccinal 
n'est pas, jti^gu'td, caractérisé parla présence de substances anti- 
toxiques, et que le sérum anti-amaril ne peut avoir une action 
efficace que lorsque la quantité de poison formée dans l'orga- 
nisme n'a pas atteint la dose mortelle pour le malade. 

Ce sérum, comme plusieurs autres déjà connus, mais qui 
n'ont pas été employés avec succès hors des laboratoires, agit 
donc contre les microbes et non pas contre leurs toxines ; il est 
bactéricide et non pas anti toxique. 

Son emploi dans le traitement de la fièvre jaune pourra donc 
être efficace seulement dans les cas d'intervention précoce. Ceci 
constituera certainement le principal obstacle à l'emploi pra- 
tique de la sérothérapie contre la fièvre jaune. 

Cette maladie se présente à ceux qui ne l'ont pas vue de près, 

1. Le foie des chiens vaccinés contre le bac, ictéroîde est toujours normal, 
ainsi que nous avons pu le constater à l'autopsie de quelques chiens morts après 
des accidents traumatiques ou opératoires. 
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et en parliculier aux médecins européens qui n'ont pas voyagé, 
avec un aspect différant beaucoup de la réalité. 

On la compare souvent au choléra, et on s'imagine que sa 
lésîoii principale, son siège d'élection, presque spécifique, est 
le tube gastro-intestinal. 

Contrairement à cette idée, j*ai montré que la fièvre jaune 
doit entrer dans le groupe des maladies typhiques : c'est une 
maladie fébrile, essentiellement toxique, et dont les complica- 
lions ks plus graves et les plus importantes sont loin d'être 
confinées au lobe digestif. 

Très souvent le» malades présentent déjà de l'albuminurie, 
de Tanurie et sont même en délire, sans avoir accusé aucun 
symptôme du côté du tube digestif. 

Dans certaines épidémies, les phénomènes hémorragiques 
et intestinaux constituent presque l'exception, tandis que l'alté- 
ration précoce, immanquable et inexorable est Tanurie. 

Or, lorsque le filtre rénal est frappé par la toxine amarile, 
.èl qu'en outre de l'intoxication spécifique, l'organisme doit 
résister à l'empoisonnement urémique, toute intervention séro- 
thérapique reste inefficace et aléatoire. 

Au commencement de cette année, j'avais déjà un bon sérum, 
très actif chez les animaux de laboratoire, et provenant de deux 
chevaux A et E, en traitement, le premier depuis 18 mois et le 
•second depuis un an. Je possédais en plus un bœuf, lequel, 
après une année de traitement, fournissait un sérum doué d'une 
action assez faible. 

Je dédrais essayer ce sérum chez l'homme malade, et je dois 
à mon confrère et ami le D"^ Seidl, directeur de Phôpital de 
Saint-Sébastien à Rio de Janeiro, les premières observations sur 
l'action réelle du sérum anli-amaril. 

Le D' Seidl, avec les D'* Fajardo, Couto et da Rocha 
essayèrent le sérum A, que j'avais envoyé en décembre 1897, 
sur 8 malades, qui présentaient, aux différentes périodes, les 
symptômes les plus caractéristiques de la fièvre jaune. 

Sur ces 8 malades, cinq étaient déjà au 4^ jour de la 

, maladie et dans des conditions assez graves : 4 présentaient 

déjà de l'anurie ou étaient en délire. Le dernier des S, bien qu'en 

conditions très graves, ne présentait encore ni anurie ni délire, 

et fut le seul qui guérit, ayant reçu en tout 80 c. c. de sérum. 
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, Des trois autres malades soumis au traitemeni sérothérapique 
à rhopital Saiat-Sébastien de Rio de Janeiro, 1 était au 2^ jour 
et 2 au Séjour de la maladie; ils avaient tous les symptômes 
principaux et assez graves de la fièvre jaune, y cojnpris l'aiba* 
minurie, mais la diurèse se faisait régulièrement et le système 
nerveux ne paraissait pas atteint. 

Ces 3 malades guérirent après un traitement sérothérapique 
énergique, et dans les ^tracés thermographiques qui m'ont été 
remis par le D^ Seidl, on constate parfaitement que chaque 
injection de sérum était suivie d'une descente de la tempéra- 
ture. Dans le seul cas où l'application du sérum fut faite le 
second jour de la maladie» une seule injection fut suffisante pour 
abaisser de suite la température, pour arrêter les symptômes 
les plus imposants de Tinfection, et pour faire entrer le malade 
en franche et rapide convalescence. 

Ces premières recherches d'orientation présentaient donc un 
intérêt, facile à saisir, et m'ont fait souhaiter d^employer le 
sérum anti-amaril sur une plus vaste échelle, afin d'établir 
exactement sa valeur et ses indications dans le traitement de la 
fièvre jaune. 

L'occasion se présenta pour moi ai^ moment précis, grâce à 
l'aimable invitation qui me fut faite, au mois de janvier dernier, 
par les autorités et par le corps médical de l'État de Saint-Paul 
au Brésil. 

L'Etat de Saint-Paul, le plus riche de la République brési- 
lienne, pays d'immigration, traverse aujourd'hui une triste 
période, depuis que la fièvre jaune, qui jusqu'à ces dernières 
années n'avait pas quitté les côtes, s'est diffusée et a envahi 
comme un incendie presque toutes les villes et presque tous les 
villages de l'intérieur, semant des ruines partout. 

La voie de cette diffusion rapide de la maladie dans l'état de 
Saint-Paul est l'immigrant, contaminé au port de débarquement, 
et allant constituer à l'intérieur du pays des nouveaux foyers de 
la maladie. 

La fièvre jaune est bien plus grave à l'intérieur du pays, et 
atteint une mortalité, bien plus élevée que celle qu'on observe 
dans les côtes, par exemple, à Rio de Janeiro, à Santos ou à 
Pernambuco. 

Dans ces dernières villes, les immigrants en général ne 
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séjournent pas; la fièvre jaune alteint en général des indigènes» 
ou tout au moins des gens relativement acclimatés par un séjour 
plus ou moins long, et la mortalité ne dépasse pas 50 à 60 0/0 
des malades. 

Dans rintérieur du pays, au contraire^ la maladie trouve un 
élément neuf^ européen, récemment arrivé, non encore habitué 
au climat et au genre de vie des pays intertropicauz, et par 
suite extrêmement faible et sans défense. La mortalité est d'alors 
80 ou 90 0/0 des malades, et* il y a eu à Campinas, à Rio-Claro, 
à Âraraquara, et sur d'autres points, des épidémies comparables 
seulement aux invasions légendaires, de la peste au moyen âge. 

Le Gouvernement et la Direction des services sanitaires de 
Tétat de Saint- Paul, préoccupés avec raison de cet état grave de 
choses, voulurent que mes premières expériences de sérothé* 
rapie humaine fussent faites de façon à rendre possible une opi- 
nion définitive sur leur valeur réelle. 

On désigna une commission officielle d'hygiénistes distin- 
gués, constituée par MM. : D^ Silva Pinto, directeur des Services 
sanitaires de l'État, D'* G. Ferreira et Yieira de Mello, inspec- 
teurs sanitaires, et le D' G. Espinheira, directeur de l'hôpital 
d'isolement à Saint-Paul. 

On ajouta à cette commission le Dr Ad. Lutz, directeur de 
rinstitut bactériologique de Saint-Paul, et ses assistants, les 
D'*^ A. Menzouça et Vital Bazil. 

L'endroit choisi pour l'expérience fut San Carlos do Pinhal» 
ville d'environ 25,000 habitants, située à 820 mètres d'altitude, et 
à huit heures de chemin de fer de Saint-Paul. 

A San Carlos, la fièvre jaune est aujourd'hui installée à 
demeure» mettant en fuite presque tous les habitants, qui cher- 
chent asile dans les campagnes voisines, et continuant ses ravages 
parmi les rares travailleurs qui sont encore restés dans la ville 
déserte. 

Voici le résumé de mes résultats que, sur la demande de la 
Commission officielle sanitaire de Saint-Paul, j'ai déjà exposés 
dans une conférence faite le 8 mars dernier, devant la Société de 
médecine et de chirurgie de cette capitale. 

Le sérum que j'allais employer dans ces premières expé^ 
riences sérothérapiques provenait, comme je l'ai dit plus haut, 
de trois animaux. 
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J'avais déjà essayé depuis longtemps le sérum de cheval chez 
les animaux et je Favais trouvé d'une puissance vraiment 
remarquable; je l'avais aussi essayé chez l'homme dans un but 
préventif, en me l'injectant moi-même, quelques jours avant 
mon départ de Montevideo et pendant mon séjour à San Carlos 
d6 Pinhal. — Ces injections, même à doses assez élevées, m'ont 
démontré que le sérum des chevaux vaccinés contre la fièvre 
jaune était parfaitement toléré, et pouvait par conséquent être 
employé sans danger dans le traitement de celle maladie. 

Le sérum de bœuf ou sérum F, comme j'ai l'habitude de 
l'appeler, s'était montré, dans les expériences sur les animaux, 
d'un pouvoir curatif assez faible, ce qui m'avait décidé à ne 
l'employer que dans un but prophylactique. 

Arrivé à San Carlos, nous trouvâmes à l'hôpital d'isolement 
très peu de malades; la plupart des gens préféraient rester chez 
eux pour y mourir; les seuls malades à ce moment à l'hôpi- 
tal étaient deux enfants nommés Louis et Assunta del V..., 
ramassés dans la maison où leur père était déjà mort de fièvre 
jaune. 

- Ces deux petits malades présentaient les symptômes carac- 
térisques de la maladie, y compris le vomito negro; Louis était 
au second jour et Assunta au troisième de la maladie. — Ils 
furent soumis de suite au traitement, dont les résultats furent 
presque immédiats : la fièvre et l'albuminurie disparurent, les 
symptômes généraux s'atténuèrent et les deux enfants entrèrent 
en franche convalescence, ayant reçu, pendant toute la maladie, 
l'injection d'une quantité de sérum vraiment peu élevée : 
Assunta 20 c. c. et Louis 65 c. c. 

Nous avons ainsi traité jusqu'au 17 février six autres malades ; 
un de ceux-ci, Raphaël M..., anurique et albuminurique à son 
entrée à l'hôpital, n'éprouva aucun soulagement; comme il était 
à supposer, l'anurie suivit son cours et le malade mourut au 
4r®jour. 

Des 5 suivants, 4 entrèrent en convalescence, après avoir 
présenté desincidentsplus ou moins importants, et avoir néces- 
sité un traitement sérothérapiijue assez prolongé. Le dernier 
succomba au dixième jour de maladie, avec des lésions céré- 
brales. 

Cette première série de nos expériences (2 morts et 6 guéri- 

20 
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sons) nous avail renseignés sur l'efficacité et les effets du traite- 
ment sérotbérapique à petites doses. 

Je dirai de suite que ces doses se montrèrent insuffisantes. De 
plus» on acquit la conviction que, lorsqu'on n'arrivait pas, avec 
la première injection, à arrêter tout de suite le processus infec- 
tieux, la maladie reprenait son cours, après une rémission pas- 
sagère^ et l'organisme, déjà en proie aux phénomènes toxiques, 
devenait incapable de retirer un bénéfice réel des injections ulté- 
rieures de sérum. 

Dans les cas terminés par la guérison, après une élévation de 
température, qui accompagne presque sans exception et comme 
une sorte de réaction spécifique les premières injections de sé- 
rum, surtout lorsqu'elles sont pratiquées dans les veines, la 
fièvre disparaissait pour ne plus revenir, et le thermomètre 
n'accusait les jours suivants que quelques oscillations insigni- 
fiantes et passagères. En même temps les phénomènes de la 
période d'invasion déclinaient et disparaissaient, sans qu'aucun 
des accidents de la troisième période apparût. 

L'absence des phénomènes hémorragiques a accompagné 
d'une façon constante et a caractérisé notre traitement sérothé-' 
rapique. 

Au point de vue de la diurèse, ces premières expériences 
mirent bien en évidence un fait important, qui s'est répété depuis 
chez presque tous les malades soumis aux injections de sérum. 
Dans la plupart des cas, en effet, nous avons constaté une in- 
fluence extrêmement favorable sur la sécrétion rénale, au point 
parfois de provoquer une véritable polyurie ; même dans les cas 
terminés par la mort, Tanurie ne fut jamais complète ni précoce. 
Or, si Ton considère que dans l'épidémie actuelle de San Car- 
los, le symptôme dominant, précoce et fatal, chez presque tous 
les malades, eslTanurie, faction directe exercée par le traitement 
spécifique sur la complication la plus insidieuse et la plus redou- 
table de la fièvre jaune apparaît évidente. 

Dans le cours de cette première série de recherches, un 
autre phénomène frappa notre attention. 

Chez quelques malades et à cause de leur excessive sensi- 
bilité ou de la médiocrité des résultats obtenus chez eux par les 
injections sous-cutanées, nous eûmes Tidée de recourir aux 
injections intra- veineuses de sérum. 
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La technique de ces injections intra- veineuses, qu'on prati- 
que toujours dans les veines superficielles de l'avant-bras, est 
tellement simple et tellement sûre, qu'elle ne doit pas être con- 
sidérée comme une méthode d'exception dans la pratique médi- 
cale. 

L'action des injections intra-veineuses de sérum anti-amarii, 
chez les malades de fièvre jaune, est extrêmement intéressant. 

De suite après l'injection, même à faible dose (15 c. c), le 
malade reste tranquille ; au bout de quelques minutes, on observe 
une congestion légère des téguments, surtout au niveau des 
régions pectorales et de la face; les conjonctives s'injectent, le 
pouls devient plus fort, moins fréquent^ et atteint souvent le 
chiffre normal; le malade éprouve une sensation de chaleur à la 
tête, a quelques quintes de toux, parfois des nausées, et présente 
sur plusieurs points du corps un léger éry thème cutané, sous 
forme d'urticaire. 

Quelques heures après, la température s'élève, ce qui se 
traduit au tracé thermographique; cette élévation réactive est 
suivie dans la plupart des cas d'un abaissement durable du pro- 
cessa» fébrile et d'une amélioration générale plus ou moins per- 
sistante. 

Profitant de ces observations préliminaires, nous fûmes 
d'accord, mes collègues et moi, pour imprimer une direction un 
peu différente au traitunent sérothérapique des malades à venir; 
nous résolûmes d'intervenir rapidement, avec de fortes doses 
de sérum et en choisissant la voie intra-veineuse, dans le but 
d'introduire en une seule fois dans l'organisme malade la quan- 
tité de sérum nécessaire pour arrêter le processus infectieux à 
ses débuts. 

Cette méthode, que nous appelions convenlionnellement 
(( méthode intensive », nous a donné des résultats bien supé- 
rieurs aux précédents et que nous pouvons considérer, au 
moins pour le moment, comme définitifs. 

Je crois cependant utile de dire que les injections intra-vei- 
neuses de fortes doses de sérum doivent être pratiquées avec 
certaines précautions, tirées de ce fait, que la tolérance du 
sérum n'est pas identique chez tous les malades. Ceux qui sont 
au début de la maladie sont beaucoup plus sensibles et réagis- 
sent en général bien plus énergiquement et bien plus bruyam- 
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ment que ceux qui se trouvenl à une période plus avancée. 

En dehors de cette réaction différente, qui peut facilement 
être expliquée, mais sur laquelle nous ne voulons pas insister 
maintenant, nous avons observé que certaines constitutions 
individuelles et certaines lésions organiques persistantes, telles 
que rhypertrophie paludéenne du foie et de la rate, les lésions 
du myocarde, etc., conseillent la plus grande prudence au point 
de vue de la dose de sérum qu'on peut introduire dans les veines 
en une seule fois. 

Nous commençâmes la nouvelle série d'expériences par un 
jeune ouvrier, Pasqual B..., tombé malade le jour même, 17 fé- 
vrier, avec tous les symptômes les plus graves et les plus impo- 
sants de la fièvre jaune : frisson interne, céphalalgie, rachialgie, 
épigastralgie intense, injection faciale, température à 39^, pouls 
à 104. On lui pratique de suite deux injections de 20 c. c. cha- 
cune, la première intra-veineuse, la seconde sous la peau. 

Cinq minutes après, une réaction générale énergique sur- 
vient : la peau devient d'un rouge érythémateux, le pouls des- 
cend à 88, le malade tousse un peu et est pris d'agitation géné- 
rale accompagnée de frisson. Peu après la température monte 
à 40^,2, et, avant la fin de la journée, on pratique au malade une 
troisième injection de 20 c. c. de sérum, sous la peau. Le len- 
demain matin la température descend à 38^; on lui pratique 
encore deux autres injections de sérum, lesquelles provoquent 
une légère réaction fébrile (38'^, 5), mais font descendre la tem- 
pérature du lendemain à 37% 3; le malade devient apyrétique, 
les symptômes généraux, déjà très atténués, disparaissent rapi- 
dement et le cinquième jour de son arrivée à l'hôpital, B. est 
renvoyé complètement guéri. 

Cette nouvelle série d'expériences, commencée avec un 
succès aussi remarquable par le rapport étroit et immédiat qu'on 
avait pu observer entre les injections de sérum et l'améliora- 
tion successive des symptômes les plus importants de la mala- 
die, fut continuée sur un second groupe de quatorze malades, 
c'est-à-dire du n^ 9 au n^ 22. Tous ces malades étaient arrivés 
à l'hôpital en condition assez grave et avec des symptômes très 
nets de la maladie; chaque cas était choisi de commun accord 
entre nous, dans le but de mettre bien en évidence l'action 
thérapeutique du sérum, mettant toujours de côté tous les cas qui 
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se présentaient avec des symptômes vagues ou atténués ou en forme 
légère ou fritste. 

On ne conservait donc que les cas où, d'après la violence 
des phénomènes d'invasion, on devait considérer comme très peu 
probable une crise spontanée de la maladie. 

Sur ces quatorze malades, dix arrivent à guérir sous l'in- 
fluence manifeste du traitement sérothérapique, démontrant, à 
tout moment, les rapports les plus évidents de cause à effet, 
entre les injections de sérum et l'amélioration progressive des 
principaux symptômes morbides et de Tétat général. 

Sur quelques-uns, le traitement intensif changea si rapide- 
ment le type de la maladie, supprima si vite l'élévation de tem- 
pérature et montra une influence si manifeste sur les autres 
symptômes de l'amarilisme, que l'action favorable du sérum 
s'imposa à nous avec une évidence indiscutable. 

Un seul de ces malades peut être considéré comme ayant 
échappé à l'action curative de sérum; il s'agissait d'un nommé 
Adrien M..., homme extraordinairemenl robuste et atteint d'une 
des formes les plus violentes de la maladie. Nous eûmes un peu 
trop de confiance dans la résistance naturelle de l'organisme, et 
nous tînmes un peu au-dessous de la règle dans les premières 
injections de sérum; le lendemain survinrent des phénomènes 
si graves, du côté du système nerveux, que nous jugeâmes 
inutile tout traitement ultérieur. 

Quant aux trois autres cas suivis de mort, que nous devons 
inscrire dans cette seconde série d'expériences, les conditions 
déplorables où ils étaient, lorsqu'on les soumit au traitement, 
laissaient prévoir dès le commencement que la terminaison leur 
serait funeste. 

Dans le premier cas, il s'agissait d'un jeune Portugais, 
rebelle à tout traitement, et chez lequel nous pûmes, avec 
grande peine, arriver à pratiquer quelques injections sous- 
cutanées : on n'a pas pu suivre le traitement intensif habituel. 
Ce jeune homme fut ainsi abandonné à lui-même, et mourut le 
cinquième jour après son entrée à l'hôpital. 

Dans le second cas, il s'agissait d'une jeune femme, 
Louise y..., accouchée depuis un mois et nourrissant deux en- 
fants; elle était au troisième jour de la maladie et dans un état 
de dénutrition extrême. Je ne lui pratiquai que deux injections 
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de sérum, jugeant dangereux et inutile un traitement rapide et 
intensif. Les forces de la malade s'épuisaient k vue d'œil; je lui 
fis encore quelques injections sous-cutanées, plutôt dans le but 
de ne pas abandonner la malade que de lui apporter un soula- 
gement réel, mais bien vite le délire survint et toute interven- 
tion ultérieure fut jugée inutile. 

Dans le troisième cas enfin, il s'agissait d'un ancien paludéen, 
nommé G... P..., qui présentait une hypertrophie remarqua- 
ble du foie et de la rate, avec un état général presqie cachec- 
tique et une faiblesse intellectuelle voisine de l'inconscience. 

Nous commençâmes par l'injection d'une forte dose de sérum 
(100 c. c.) en partie dans les veines et en partie sous la peau, 
mais les phénomènes congestifs, qui apparurent presque de 
suite, se montrèrent avec une intensité si grande, et faisaient 
supposer l'existence de lésions si graves de l'appareil circu- 
latoire, que nous décidâmes d'arrêter là tout traitement et de 
continuer l'observation au seul titre d'expérience. Le malade 
perdit rapidement les forces et mourut au milieu des symptômes 
légèrement atténués de la maladie. 

Dans un total de vingt-deux cas, nous avons donc eu six 
morts. 

Je me garderai bien de vouloir tirer de là une statistique; 
cependant, vu le caractère très grave de l'épidémie actuelle de 
fièvre jaune, vu V épuration sijslémaliqae que nous avons faite des 
cas légers ou frustes, vu que les premières expériences ont eu 
presque exclusivement pour but de nous orienter dans la dose 
et les indications du traitement, et comme la statistique comprend 
enfin les cas où le traitement était formellement contre-indiqué 
dès le commencemeut, il nous semble qu'une moyenne de 27 0/0 
dans la mortalité pour nos premiers essais autorise l'espoir de 
résultats encore plus satisfaisants, le jour où avec une vacci- 
nation plus prolongée des animaux on disposera d'un sérum 
plus actif, et où une expérience plus étendue aura établi plus 
nettement les indications et les contre-indications de la séro- 
thérapie anti-amarile. 

Mais guérir n'est pas tout : il vaudrait mieux prévenir, et je 
me suis demandé si le sérum qui, nous venons de le voir, peut 
rendre des services en thérapeutique, n'en rendrait pas de plus 
grands et de plus sûrs comme moyen prophylactique. 
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Un hasard vraiment heureux nous a permis d'essayer le sé- 
rum anti-amaril comme moyen prophylactique rapide contre la 
fièvre jaune. 

Dans la prison de San Carlos dô Pinhal s'était développée 
brusquement la fièvre jaune, à la fin du mois de février. 

La première victime fut un condamné, qui vivait avec tous 
les autres dans une salle où les conditions hygiéniques étaient 
assez mauvaises. Le lendemain, la sentinelle, qui était en rap- 
port continuel avec la salle des condamnés, tombait malade. 
Quelques jours après, un autre condamné suivait le sort du pre- 
mier et bientôt un quatrième cas, mortel aussi, finit par signaler 
la prison comme un nouveau foyer d'infection, qui venait s'al- 
lumer au centre d'un quartier de la ville encore resté indemne. 

Si on avait abandonné la chose à elle-même, on aurait vu 
se produire le même spectacle qu'avaient fourni, dans des con- 
ditions identiques, pendant les dernières épidémies, les prisons 
de Rio Claro, de Limeiraet d'autres villes de l'État de Saint-Paul. 

Une seule mesure pouvait encore conjurer le danger mena- 
çant : nous allâmes à la prison et nous pratiquâmes des injec- 
tions de sérum anti-amarîl à tous les condamnés, excepté un 
qui affirma qu'il avait déjà eu la maladie. Deux militaires arri- 
vés dernièrement d'Europe et qui étaient en rapports continuels 
avec le quartier infecté s'offrirent spontanément à l'injection du 
sérum. 

L'effet immédiat de cette mesure prophylactique fut celui 
qu'on attendait ; il n'esLpIus apparu un seul cas de fièvre jaune 
dans la prison et tout laisse supposer, qu'au moins pendant le 
temps que durera l'état vaccinal provoqué par le sérum, ni les 
prisonniers, ni leurs gardiens ne seront victimes du bacille icté- 
roïde, et que la prison ne constituera pas un foyer dangereux 
d'infection *. 

Il faut remarquer que la suppression rapide de ce foyer infec- 
tieux fut obtenu malgré les conditions les plus défavorables : 
n'ayant plus de sérum de cheval, nous avons injecté celui de 
bœuf ; les individus inoculés étaient presque tous des étrangers 

1. Les dernières noavelles reçaes jusqu'au 2 avril courant m'ont confirmé 
qu'aucun cas nouveau de fièvre jaune ne s'était présenté dans la prison de San Carlos, 
après mes vaccinations pratiquées à la fin de février, quoique l'épidémie conti- 
nue k sévir dans la ville, comme auparavant. 
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et se trouvaient dans des conditions physiologiques misérables; 
rbygièoe de la prison laissait beaucoup à désirer; on devait 
donc considérer ces gens comme étant très prédisposés k la 
maladie. 

On saisit facilement la grande importance de l'application de 
ce système prophylactique abord des vaisseaux, dans les stations 
en quarantaine, dd,ns les foyers domiciliaires, etc., etc. 



Nous terminons ici l'exposition sommaire de ce que nous 
avons fait, en compagnie des distingués confrères qui ont bien 
voulu nous aider avec tant de dévouement, pendant notre séjour 
au milieu de l'épidémie de San Carlos dô Pinhal. 

Gomme il arrive presque toujours dans des circonstances ana- 
logues, quelques médecins peu familiarisés avec la fièvre jaune 
et attachés aux opinions anciennes, d'après lesquelles le typhus 
ictéroïde ne pouvait pas abandonner le littoral et se développer 
à 800 ou 900 mètres sur le niveau de la mer, ont prétendu que 
la maladie qui a ravagé quelques villes du florissant État de Saint- 
Paul n'était pas la fièvre jaune. 

Eh bien! même ce doute est aujourd'hui complètement éva- 
noui. 

Les bactériologistes distingués qui faisaient partie de notre 
Commission scientifique, les 1)^^ Lut/,, Mendouça et Vital 
Brasil ont réussi trois fois à isoler le bacille ictéroïde du sang 
des malades, pendant la période agonique. 

Le Gouvernement de TÉtat de Saint-Paul, d'accord avec la 
Commission officielle qui a suivi, à San Carlos dô Pinhal, les ré- 
sultats de la sérothérapie curative et préventive de la fièvre 
jaune, a déjà décidé la création, dans la capitale de l'État, d'un 
Institut sérothérapique contre la fièvre jaune. 

Cet Institut sera installé dans quelques mois et aura pour 
but de rendre plus pratique, et par suite plus parfait et plus sûr, 
le traitement spécifique, curatif et préventif, d'une maladie redou- 
table qui est appelée avec raison « le fléau du continent améri" 
cain 9 . 
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IDES lsrTJCIL.EIlsrES 

Par m. le D' P. NOLF». 



On sait combien sont rudimentaires nos connaissances sur la cons- 
titution chimique des albuminoïdes. Il n'en est que plus utile de passer 
en revue ce qu'on sait le mieux sur ce sujet, et de tâcher de grouper, 
au moins provisoirement, les quelques notions qui semblent déûniti- 
vement acquises. Un des groupes albuminoîdes les plus étudiés dans 
ces dernières années, et certainement un des mieux connus, c'est celui 
des nucléines. La première des nucléines fut découverte dans le pus 
par 3Iiescher, élève de Hoppe-Seyler, en 1869 ". Ayant soumis le pus 
frais à l'action du suc gastrique, Miescher constata qu'après un certain 
temps, le corps protoplasmique des cellules blanches passe complète- 
ment en solution, laissant un dépôt pulvérulent qui, examiné au 
microscope, est constitué uniquement par les noyaux des leucocytes 
ou tout au moins par le squelette de ces noyaux. Chimiquement, ce 
résidu se trouve être une substance albuminoïde spéciale, nettement 
caractérisée. En raison de son origine, Miescher l'appela uucléine. 

Sa découverte fut bientôt confirmée par Hoppe-Seyler, et d'autres 
élèves de ce chimiste décrivirent des corps analogues tirés des noyaux 
des globules sanguins des sauropsidés (Plosz) de la caséine du lait 
(Lubavin), du jaune d'œuf (Miescher). Hoppe-Seyler lui-môme a extrait 
une nucléine des globules de levure. Tous ces corps présentaient, 
à part certaines divergences secondaires, un ensemble de propriétés 
chimiques communes qui en formaient un groupe nouveau, bien dé- 

i . Les publications françaises sont en général peu au courant des nombreux 
travaux faits à Tétranger dans les laboratoires de chimie physiologique. M. le 
D' P. Noif a bien voulu se charger de résumer pour nous les notions acquises au 
sujet des nucléines et des matières albuminoîdes. Je me réserve de reprendre 
un jour toutes ces notions si intéressantes, en les présentant sous un jour qui, 
j'espère, facilitera leur intelligence et leur classement — E. D. 

2. HoppE-SsYLERt PhysiologUch-chemische Untersuchungen, p. 441. 
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termiDé, le groupe des nucléines : substances albuminoTdes acides, 
solubles dans les solutions alcaiinisées par les hydrates des métaux 
alcalins, insolubles dans Teau et les acides dilués, riches en phosphore. 

La teneur en phosphore, variable d'ailleurs d'une nucléine à 
l'autre, atteignait 5 Vo et même davantage; elle devint la vraie carac- 
téristique des nucléines et les sépara des autres albuminoîdes, qui, 
à rétat de pureté, ne contiennent pas cet élément. 

Ces premières données furent bientôt considérablement enrichies, 
grâce aux nombreux travaux de Kossel, auquel nous sommes rede- 
vables de presque toutes nos connaissances actuelles sur la question. 

Ayant soumis la nucléine de la levure pendant plusieurs heures à 
l'action de Teau bouillante, Kossel trouva * parmi les produits de 
décomposition, trois substances ou groupes de substances : l^' de 
l'acide phosphorique; 2» un mélange d'albuminoïdes ordinaires, non 
phosphorées ; 3° des bases xanthiques, parmi lesquelles la xanthine, 
rhypoxanthine, la guanine. 

En soumettant méthodiquement au môme traitement diverses 
nucléines, Kossel fit bientôt* la découverte importante que si Ton 
trouve d'une façon constante, pour toutes les nucléines, le radical 
albuminoïde et l'acide phosphorique, les bases xanthiques, au 
contraire, n'apparaissent pas toujours. Tandis qu'il y en a dans les 
nucléines de la levure, des leucocytes, des globules rouges des 
oiseaux, celles du lait, du vitellus n*en contiennent jamais. 

Or, coïncidence remarquable, les premières sont extraites de 
cellules possédant une substance nucléaire en pleine évolution vitale, 
les secondes n'ont aucun rapport avec le noyau cellulaire et sont des 
substances de réserve. A la division chimique correspondait donc une 
signification physiologique différente. Et ce qui prouve l'exactitude 
de cette conclusion, c'est que les bases xanthiques, absentes de la 
nucléine de Tœuf, se trouvent déjà abondamment dans les tissus 
d'embryons de io jours, où leur apparition correspond à la formation 
des nombreux noyaux embryonnaires, partant des nucléines du 
premier type. Kossel proposa plus tard ^ de réserver le nom de nu- 
cléines à ces dernières, et d'appeler paranucléines celles qui ne contien- 
nent pas de bases xanthiques dans leur molécule. Parmi les bases 
xanthiques qu'il put isoler, figurent la xanthine, l'hypoxanlhine, la 
guanine, et une nouvelle base, l'adéninede formule CMl^N^ 

De la diversité des bases ainsi trouvées, il semble légitime decon- 

1. Ueber das Nuclein der Hefe. Zeitschrift f. Physiologische Chemie.u 3 et 4. 

2. Kossel, Uatersuchungen ilber die Nucléine uQd ibre Spaltungsprodukte. 
Strasbourg, ISSi. 

3. Archiv. /. Anatomie und Phys. de Dubois Reymond. PhysioL Abteil, i891, 
page 181. 
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dure à la diversité des Ducléines qui les fournissent, et si deux 
Bucléines peuvent différer par la base xanthique qu'elles contiennent, 
il est à supposer que des différences plus nombreuses sont provoquées 
par des cbangements dans le groupe albuminoide de leur molécule. 
D'où le peu de difficulté de décider pour un cas donné, si on se trouve 
en présence d*un individu chimique ou d'un mélange de corps voisins. 

Ces idées de Kossel sur la constitution des nucléines ont été com- 
battues par L. Lieberman* qui, se basant tant sur Télude des 
nucléines naturelles que sur celle des précipités obtenus par Tacidemé- 
taphosphorique dans les solutions d'albumine et de bases xanthiques, 
émit l'hypothèse que les nucléines sont dues à la précipitation simul- 
tanée, dans les liquides organiques, d'albumine el de bases xanlhiques 
par l'acide mëtaphosphorique, et sont donc tout au plus des mélanges 
de ces différents précipités. Lieberman, outre qu'il n'expliqua pas 
l'origine de cet acide métaphosphorique dans l'organisme, ne fournit 
jamais de preuve décisive à l'appui de ses idées. Celles-ci perdirent 
bientôt tout intérêt à la suite de la découverte des acides nucléiques. 
Altmann ' fit en 1887 la constatation importante que si Ton traite à 
froids les diverses nucléines par des solutions de potasse caustique h 
3 0/0 et si, après acidification de la solution par l'acide acétique, on 
filtre, le filtrat contient un acide organique très riche en phosphore 
(en moyenne 9 0/0), que l'on peut obtenir en le précipitant de sa solu- 
tion acétique par l'alcool acidulé d'acide chlorhydrique. Ainsi prépa- 
rés, ces acides sont des poudres blanches solubles dans l'eau, ne pré- 
sentant aucune des réactions caractéristiques des albuminoïdes. Ils 
jouissent de la {)ropriété très intéressante de provoquer dans les solu- 
tions d'albumines ou d'albumoses des précipités ayant tous les carac- 
tères des nucléines. Par voie d'analyse et par voie de synthèse, 
Altmann arrivait ainsi h la conclusion que les nucléines contiennent 
dans leur molécule un radical albumine combiné à un acide organique 
phosphore. Altmann isola des acides à propriétés analogues, qu'il 
appela acides nucléiques, des nucléines de la levure, du thymus de 
veau, des (êtes des spermatozoïdes de l'esturgeon. La constatation était 
donc d'ordre général, et les propriétés très intéressantes de ces subs- 
tances en rendaient très désirable une étude détaillée. 

C'est ce qu'entreprit Kossel \ 

Attaquant tout d'abord à chaud l'acide nucléique de la levure par 
les acides minéraux étendus, Kossel retrouva parmi les produits de 
décomposition les bases xanthiques que le même traitement isole de la 

4. Berichte der Deuischen chemischen Gesellschaft, t. 21, p. 528, el Central- 
blatt fur die Mediçinische Wissensch. Bd 27, pp. 210, 225, 447. 

2. Arrhiv fur Anatom, û Physiologie. Physiol. Abteil, 1889, p. 524. 

3. Archiv f, Anatom. û Physiol. Physiol. Abteil, 1891. 
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niicléine correspondante. Ceci confirmait l'hypothèse d'Altmann, fai- 
sant de la nucléine une combinaison d'une albumine avec l'acide 
nucléique, car cette hypothèse admise, il fallait attribuer à l'acide 
nucléique les bases xanthiques, puisque l'albumine n'en contient pas. 

Un deuxième produit de décomposition était un hydrate de car- 
bone, mélange d'hexose et depentose : un troisième était un acide orga- 
nique très riche en phosphore. 

Dans ses travaux ultérieurs *, Kossel continue, de façon plus détail- 
lée, l'étude chimique d'acides nucléiques d'origines diverses (levure, 
thymus de veau, rate), et il leur trouve un ensemble de propriétés 
constantes et bien caractérisées. 

Ces acides ont des compositions cenlésimales très rapprochées. 
Chez tous, fait curieux, le rapport de la quantité d'azote contenue dans 
la molécule et exprimée en atomes, à celle de phosphore, est constant 
et égal à 3/1 . Tous contiennent dans leur molécule un ou plusieurs 
hydrates de carbone, qui dans certains cas s'isolent facilement : levure 
(Kossel), pancréas, glande mammaire (Hammarsten) ; dans d'autres 
il^ne se décèlent que grâce à la formation d'acide lévulinique sous 
l'action prolongée des acides minéraux forts à Tébullition (thymus). 

Tous donnent naissance par le même traitement a des bases xan- 
thiques diverses. En dernier lieu, si au lieu d'acides minéraux on fait 
agir sur eux l'eau bouillante pendant peu de temps, ils fournissent, à 
côté des bases xanthiques, un acide organique phosphore, différant 
surtout des acides nucléiques par sa solubilité dans les acides minéraux 
dilués. Cet acide produit lui aussi des précipités dans les solutions 
d'albumine, mais ces précipités se caractérisent, comme l'acide lui- 
même, par leur solubilité dans Teau acidulée d'acide chlorhydrique. 

Cet acide, appelé par Kossel acide thymique, constitue, par son union 
en combinaison organique aux bases xanthiques, les acides nucléiques. 

Traité à l'ébullition par l'acide sulfurique à 50 %, l'acide thymique, 
qu'il soit extrait de la rate, du thymus, de la levure, fournit parmi ses 
produits de désintégration de Tacide phosphorique et une base orga- 
nique bien cristallisée, la thymine de formule CH*®iN^O®. 

Toutes ces données se rapportent aux acides nucléiques extraits 
des nucléines vraies de Kossel. Il a été dit plus haut que les paranu- 
cléines ne contiennent pas de bases xanthiques ; l'acide paranu.cléique 
qu'elles fournissent quand on les soumet à la méthode d'Altmann n'en 
contient naturellement pas davantage. Dans ces conditions se posait 
la question de savoir si l'acide paranucléique et l'acide thymique ne 
sont pas identiques. Cette question a été résolue par la négative dans 

i. Archiv f. An, und. Phys. Phys. AbL, 4893, p. 152, 1894, p. 194. Berichte 
derd, ch. GeselUch., 1893, p. 2753, 1894, p. «215. Z. /. PhysioL C hernie, tome fL 
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un travail d'un élève de Kossel'. Les deux acides forment avec les 
albumines des combinaisons, de propriétés assez rapprochées, sb 
différenciant cependant par leur composition centésimale. D'ailleurs, 
tandis que l'acide thymique n'a aucune des propriétés des substances 
albuminoïdes, Tacide paranucléique en possède les principales. 
Chimiquement il existe donc une différence essentielle entre nucléines 
et paranucléines. Nous savons déjà que les valeurs physiologiques des 
deux groupes de substances sont tout aussi différentes. 

On peut en effet admettre comme démontrée l'origine nucléaire des 
nucléines. 

Miescher d'abord avait prouvé, par la combinaison des méthodes 
microscopique et chimique, que dans le pus et le sperme, les 
nucléines forment la partie essentielle du noyau cellulaire. Plus tard, 
Kossel montra que la richesse des organes en nucléines est proportion- 
nelle à leur richesse en noyaux cellulaires. C'est ainsi que le tissu 
musculaire de l'embryon en contient beaucoup plus que celui de 
l'adulte, que les globules rouges du sang des mammifères en sont 
exempts, tandis que ceux des sauropsidés en contiennent beaucoup. 
Par contre, les paranucléines se trouvent abondamment dans le lait, 
le vitellus des œufs d'oiseaux, de poissons, dans les graines végétales. 
Elles sont, de par leur localisation, des substances d'épargne, produits 
de synthèse organique destinés à être assimilés facilement par l'em- 
bryon et à lui fournir les matériaux dont il doit constituer ses 
organes. 

Une question très intéressante est de savoir sous quelle forme 
nucléines et paranucléines existent dans la nature. Sont-elles libres 
dans la cellule, s'y trouvent-elles à l'état de combinaison et, dans ce 
dernier cas, à quelles autres substances sont-elles combinées? Nous 
avons appris à comprendre les nucléines comme résultant de la com- 
binaison d'un radical albuminoïde à un acide organique. En raison de 
la décomposition ordinairement assez facile de cette combinaison par 
les bases et les acides, il semble légitime de l'assimiler aux sels des 
bases organiques, la base étant ici l'albumine. Mais la nucléine étant 
de réaction fortement acide correspondrait à un sel acide, capable de 
s'unir à une nouvelle quantité d'albumine pour former des composés 
neutres ou moins acides. C'est sous cette dernière forme que l'on 
rencontrerait ordinairement dans la nature les combinaisons des acides 
nucléiques avec l'albumine. 

En effet, les nucléines décrites jusqu'à présent ont été extraites des 
organes soit par l'action des liqueurs alcalines faibles, soit par celle de 

1. MiLROY, Uber die Eiweissbindungen des Nticlefnsawe.,. Zeitsch. /". physiol. 
Chemie, Bd 22 S. 307. 
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suc gastrifoe artificiel sur des composés plus complexes, appelés 
nucléo-protéidea quand ils fournissent une nucléine vraie, et nucléo- 
albumines quand l«ar produit de décomposition phosphore est une 
paranucléine. Ces composés à molécule très volumineuse sont très 
répandus dans la nature. On a iaolé des nucléo-protéides des différents 
organes (foie, pancréas, glande mammaire, thymus, etc.); les vitel- 
lines, la caséine du lait sont des représentants importants de la classe 
des nucléo-albumines. Nucléo-protéides et nacléo-albumines se diffé- 
rencient des nucléines et paranucléines par leur solubilité dans les 
acides minéraux dilués. Les dissout-on dans le suc gastrique artiûciei 
pour les soumettre à l'action d'une température de 40», on voiiau bout 
de quelque temps se produire un précipité qui n'est autre chose qaela 
nucléine ou la paranucléine, tandis qu'il reste de Talbumine en solu- 
tion. 

Cette propriété des acides nucléiques et des nucléines de pouvoir 
fixer des albumines pour former des molécules énormes, mais très 
fragiles, est des plus intéressantes au point de vue physiologique : elle 
cadre bien avec le rôle synthétique que Ton attribue généralement au 
noyau dans la vie cellulaire. 

D'autre part, elle fournit un nouvel exemple de la part considérable 
qu'il faut accorder en physiologie cellulaire aux combinaisons de 
l'albumine avec différents radicaux, auxprotéïdes, suivant la termino- 
logie de Hoppe-Seyler. Ce seraient ces protéïdes, dont le premier 
exemple bien défini fut l'hémoglobine, et en particulier les protéïdes 
phosphorées, qui seraient les vrais constituants de la cellule, tandis 
qu'il faudrait considérer comme de moindre importance les albumines 
simples, les globulines, matériaux relativement peu compliqués, 
employés a l'édification de la molécule vivante. Mais si, laissant 'de 
côté le radical protéïque, on n'envisage dans la nucléine que le côté 
acide, l'acide nucléique et les propriétés curieuses que lui ont décou- 
vertes les recherches chimiques, ou est encore en droit de vouloir 
rattacher ces propriétés à des phénomènes biologiques importants. 
Ainsi la propriété de se combiner aux albumines et aux albumoses 
n'en fait-elle pas un bactéricide et un antitoxique énergique, et n'est-ce 
pas par leur acide nucléique que les leucocytes exerceraient sur les 
microbes et leurs toxines l'action destructive qu'admet Metchnikoff? 

En réalité, Kossel * a constaté une action bactéricide nette de 
l'acide nucléique extrait des leucocytes vis-à-vis de plusieurs microbes 
pathogènes. D'autre part * Tichomiroff a pu précipiter par l'acide 
nucléique plusieurs toxines végétales et microbiennes, telles que la 

1. Archiv. de Dubois Reymond. Phtjs. abteil, 4849, p. 200. 

2. Z. f. Phys. Chemie, t. 21, p. 90. 
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ricine, les toxines tétanique, diphtérique; les précipités obtenus 
étaient toxiques eux-mêmes. 

Ces faits, en admettant qu'ils puissent être considérés comme 
une réponse à la question précitée, supposent un acide nucléique libre 
dans le suc nucléaire. On a voulu par des métbodes de coloration 
prouver la réalité de cette supposition, mais il semble actuellement 
certain que toutes les théories de chimie cellulaire basées sur des 
réactions de coloration micro-chimiques manquent de base sûre, et 
il faut, à ce sujet, attendre la lumière de nouveaux procédés. 

Un autre fait, physiologiquement important, c'est la découverte, 
parmi les produits de décomposition de Tacide nucléique, en premier 
lieu d'un groupe se rattachant aux hydrates de carbone, en second 
lieu des bases xanthiques. Il résulte de la première constatation la 
possibilité chimique d'une formation de sucres aux dépens de sub- 
stances protéiniques telles que nucléines et nucléo-protéides ; quant 
aux conséquences de la seconde, elles ont été développées par 
Horbaczewsky et elles ont trait à la genèse de Tacide urique. Se 
fondant sur la parenté chimique des bases xanthiques avec l'acide 
urique, Horbaczewsky* s'est demandé si l'acide urique ne dérive pas 
de la désassimilation des nucléines. Cette question avait déjà été posée 
par Kossel, mais sans être soumise à l'expérience. Horbaczewsky 
cite, à l'appui de l'origine nucléaire de l'acide urique, divers arguments 
tirés de l'observation clinique et de l'expérimentation. Parmi les 
premières, il appelle l'attention sur le parallélisme qui existe entre 
l'élimination de l'acide urique et la teneur du sang en leucocytes, 
qui, on le sait, sont riches en nucléines, parallélisme surtout intéres- 
sant dans la leucémie. 

Comme preuve expérimentale, Horbaczewsky cite l'augmentation 
de quantité de l'acide urique éliminé dans les urines chez les animaux 
nourris avec des nucléines. D'autre part il soumet à la putréfaction 
en présence ou en l'absence d'oxygène, des tissus où abondent les 
nucléines (pulpe splénique). 11 trouve dans le premier cas de l'acide 
urique, dans le second des bases xanthiques parmi les produits de 
destruction des nucléines, et en conclut que la désintégration des 
nucléines, en présence d'oxygène fournit de l'acide urique. 

Jusqu'à quel point les diverses théories qui ont été passées rapide- 
ment en revue sont dignes de créance, c'est aux recherches futures 
à le décider; il n'en est pas moins vrai que l'étude purement chimi- 
que des nucléines, outre qu'elle nous a fait voir dans ses grands 
traits la constitution de composés très intéressants, a eu également 

3. HoRBAczEwsKy, Zur Théorie des Harnsaûrebildung im Thierorganismus. 
Prag., 1892. 
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ce grand avantage qu'elle a fourni dès k présent à la physiologie des 
idées nouvelles sur plusieurs questions de première importance. Seule- 
ment, il reste, tant au point de vue chimique que physiologique, une 
lacune dans nos notions sur les nucléines. C'est la connaissance plus 
approfondie du groupe basique de leur molécule, et ici encore nous 
sommes acculés à cette question qui a déjà désespéré tant de savants, 
la structure chimique de l'albumine. 

Il est un point sur lequel il est peut-être utile d'insister à la fin 
de cet article. L*étude chimique des produits que l'on a pu retirer 
?usqu' aujourd'hui des divers organismes vivants n*a pas conduit, 
comme on aurait pu s'y attendre, à la conclusion qu'il existe dans les 
différents êtres vivants un nombre incalculable de composés chimi- 
ques. Au contraire, comparé à la quantité innombrable des produits 
organiques, préparés synthétiquement dans les laboratoires, le 
nombre des composés chimiques dus à la vie est relativement restreint, 
et cela est vrai surtout en ce qui concerne les types chimiques princi- 
paux dont les plus connus sont les graisses, les sucres, les albumines. 

Un nouveau type, c'est celui des acides nucléiques et, pour celui-ci 
comme pour les autres, il existe une singulière fixité du haut en bas 
de l'échelle des êtres vivants. D'après les rechercbes de Kossel, l'acide 
nucléique des saccharomyces ressemble, à s'y méprendre, à l'acide des 
leucocytes humains. Ces analogies très importantes, puisqu'elles portent 
sur des éléments nucléiniens, sont à rapprocher des analogies du 
môme genre que les études anatomiques ont mises en vive lumière 
pour ce qui concerne la structure intime de la cellule. Dans son 
essence chimique comme dans son apparence morphologique, la cellule 
est donc bien la base de la vie, et comme telle elle est soumise à la 
nécessité d'un type constant dans ses traits principaux. 

Liège, le 10 avril 1898. 

D' P. NOLF. 



Le Ocrant : (i. Masso.n. 



Sceaux. — Imprimeriu E. Charairo. 
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PRODUITES DANS L'ORGANISME 

PAR LES mm DES SEEPENTS TEMEUX ET DES SdOEPMS 

Par le D^ J. NOWAK 

(Privat-docent d'anatomie pathologique à TUniversité de Cracovie.) 



(Travail du laboratoire de M. Metchnikoff.) 



II existe une ressemblance remarquable entre les toxines 
microbiennes et certains matériaux toxiques fabriqués soit par 
les plantes, soit par les animaux. Cette ressemblance est sur- 
tout très nette dans Faction de ces poisons sur l'organisme 
animal. 

On a établi que les animaux peuvent être immunisés, non 
seulement contre les toxines microbiennes, mais encore contre 
les venins de différentes origines. Ebrlich^ a par exemple immu- 
nisé des animaux contre la ricine et Tabrine, poisons végétaux 
extrêmement actifs, et Calmette' contre des venins de ser- 
pents venimeux. 

Toxines et venins ne supportent, sans dommage, qu'un cer- 
tain degré de chaleur, et, chauffés au-dessus, ils deviennent 
inactifs. 

Ehrucb, Experimentelle Untersuchungen ûber Immunitat; I. Ueber Ricin, 
H. Ueber Abrin, Deutsche medicin. Wochenschr. 4891 (972-1218). 

2. A. Calmettb, Le venin des serpents. Physiologie de Venvenimation, trai- 
tement des morsures venimeuses par le sérum des animaux vaccinés. 
Paris, 1896. 
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Dans le sang des animaux qui sont immunisés contre ces 
venins, on trouve certaines substances qui possèdent des pro- 
priétés antitoxiques, et souvent aussi sont préventives et 
curatives. 

Les expériences, en particulier celles de M. Calmetle et 
Deléarde *, ont démontré, en outre, que le sérum des animaux 
immunisés contre les venins peut agir contre certains poisons 
d'un autre groupe. Ils ont constaté que le sérum des animaux 
immunisés contre Tabrine est antiloxique contre les venins des 
serpents, contre la ricine et contre les toxines diphtéritiques. 
Il n'a aucun pouvoir antitoxique contre les toxines du charbon: 
on outre, les animaux immunisés contre ce poison supportent 
rinfection par ce microbe. 

Le sérum antitétanique a des propriétés antiloxiques contre 
les venins des serpents. 

La similitude entre ces poisons d'origine si diverse laisse 
prévoir une certaine analogie dans les lésions des tissus des ani- 
maux tués par ces poisons, et sous ce rapport les venins des ser- 
pents et des scorpions oiïrent un terrain encore neuf et peu 
étudié. 

A côté de cet intérêt purement théorique, il y a un intérêt 
pratique, à cause du nombre de personnes succombant chaque 
année à la morsure des serpents venimeux. 

On peut facilement recueillir le venin des serpents venimeux 
et ceux des scorpions, en irritant les animaux et en prenant les 
venins qui coulent de leurs appareils venimeux sur un petit verre 
qu^on leur donne à mordre. On peut après conserver ce venin 
liquide dans un flacon, ou le dessécher et le réduire en poudre. 

Les venins, soit liquides, soit desséchés, se conservent assez 
longtemps, s*ils sont préservés de Tintluence de la lumière. Leur 
puissance varie suivant l'espèce de serpent qui les fournil, sui- 
vant son âge et la saison, et, d'après M. Calmette ', suivant Télat 
de jeune plus ou moins long qu'il a subi. 

L'effet de ces venins sur l'organisme dépend non seulement 



i. A. Calmette et A. Deléarde. Sur les toxines non microbiennes et le mé- 
canisme de l'immunité par les sérums antitoxiques. Annales deCInsniui Pasteur 
1896, t. VI. 

2. A. Calmette. Le venin des serpents —Physiologie de Venvenimation— Tvai- 
ietnent des morsures venimeuses par le sérum des animaux vaccinés.. 
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de la ioxicilé et de la quantité du veuin, mais aussi de la manière 
dont ils ont été introduits dans l'organisme. 

L'inoculation sous-cutanée, par exemple, ne produit jamais, 
suivant M. Calmette, la mort foudroyante ; si au contraire on 
introduit dans la veine marginale de l'oreille d*un lapin un 
dixième de milligramme de venin de cobra, on le tue instanta- 
nément. Le venin des scorpions est aussi un poison très actif. 

Les venins des serpents et des scorpions diffèrent eu ceci des 
toxines microbiennes, de Tabrine, et des diastases toxiques, que 
leur action peut être immédiate. Il est bien connu que si on 
injecte même une quantité très grande de toxine tétanique ou 
diphtéritique, on ne peut pas diminuer au delà d'un certain 
minimum le temps qui s'écoule du moment de Tinjection jusqu'à 
la mont, ou jusqu'aux premiers symptômes d'empoisonnement. 
Au contraire, si nous injectons une dose de venin de scorpion 
ou de serpent en quantité suFfisante, nous pouvons avoir une 
mort instantanée. 

Les venins des serpents aussi bien que ceux des scorpions 
produisent un double effet, un local, pblogogène, et un autre 
général, toxique. 

Galmette a relevé et décrit les phénomènes qui se produisent 
chez les mordus par les serpents venimeux et les lésions cons- 
tatées à l'autopsie. 

Dans ce travail, j'ai eu pour but d'étudier les lésions anato- 
miques qui se produisent chez les animaux après l'injection 
sous-€utanée (le mode d'inoculation le plus rapproché de la 
morsure) des venins de serpents et de scorpions. Dans mes 
expériences, je me suis servi de ces venins chauffés à 80 degrés, 
et ainsi dépourvus de leur puissance phlogogène. Ces venins pas- 
sent ensuite par un filtre stérilisé, qui sépare les divers corps 
albumineux coagulés par le chauffage. Le filtrat ainsi obtenu 
présente un liquide tout à fait clair, qui ne provoque au point de 
rinoculation aucun phénomène inflammatoire et reste bien 
toxique. 

J'ai opéré avec les venins que M. Metchnikoff a bien voulu 
me remettre, et j'ai aussi utilisé les animaux morts à la suite de 
l'envenimalion dans les expériences de M. Metchnikoff, et que 
ce savant a bien voulu me céder. 

Les venins des scorpions proviennent des grands scorpions 
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jaunâtres qui vivent dans le midi de la France, et les venins des 
serpents forment un mélange de sécrétions de diverses espèces 
de ces reptiles des pays chauds. 

J'ai fait mes expériences sur les souris, les cobayes, les lapins 
et sur les chiens. Ces animaux sont tués par diverses doses de 
telle façon que quelques-uns d'entre eux meurent peu de minutes 
aprèsrinjection, d'autres quelques heures — voire même plusieurs 
jours après. 

L'autopsie a toujours été faite peu de temps après la mort : 
des morceaux de foie, de rate, des poumons et du cœur étaient 
plongés dans le liquide de Fleming, dans le sublimé et dans la 
formaline, montés ensuite dans la paraffine, et les coupes 
obtenues étaient colorées par Thématoxyline, l'éosine, et diverses 
couleurs d'aniline, surtout parlasafranine etlathionine. 

Le cerveau et la moelle épinière étaient durcis dans le 
liquide de Millier, dans la formaline et le sublimé. 

Quant aux lésions macroscopiques, je peux noter seulement 
que le parenchyme du foie est en général friable, d*un aspect 
trouble ou jaun&tre, et toujours congestionné. On a trouvé aussi 
les reins congestionnés, succulents et contenant de petites 
ecchymoses. La rate et le cœur ne présentent aucune lésion 
macroscopique. Dans les poumons, surtout dans les cas où les 
animaux ont survécu un temps plus long après Tinoculation, on 
a trouvé des parties congestionnées, privées d'air et friables; ces 
parties se surélevaient à la surface des poumons. Le reste des 
poumons est également congestionné, gorgé de sang. Les 
intestins présentent seulement quelquefois une hyperémie assez 
marquée. 

Beaucoup plus distinctes sont les lésions microscopiques, 
dont le siège principal est le foie, les reins et les poumons. 

Dans le foie, la lésion qui frappe le plus les yeux est la dégé- 
nérescence graisseuse. 

Il faut ici remarquer que dans ces derniers temps * H. Rosen- 
feld a prétendu que la dégénérescence graisseuse n'existe pas, 
et que ce que nous appelons de ce nom, c'est-à-dire la transfor- 
mation du plasma des cellules en matières grasses, n'est qu'une 
infiltration des organes par les corps gras de l'organisme. Tant 
que ces expériences no seront pas répétées et confirmées, je 
1. Verhandlungen des XV Congresses fur innere Medicin. Berlin, 9-lS Juni, i897. 
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me servirai du vieux terme de dégénérescence graisseuse. 
La dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques, après 
i'injectioB sous-culanée des venins de serpents venimeux ou de 
scorpions, se produit déjà chez les animaux qui meurent une 
demi-heure après Tempoisonnement. La Tig. 1 (PI. III) représente 
une préparation du foie d'une souris morte 35 minutes après 
l'injection. Le nombre des globules gras dans les cellules est 
beaucoup plus grand que dans le foie normal. 

Si la mort est plus lente, les lésions des cellules hépatiques 
sont plus marquées, et la fig. 2 nous donne une idée exacte de 
leur intensité. Le nombre des globules gras est plus considérable 
que dans le cas précédent. Il y en a dans la plupart des cellules 
hépatiques, et bien qu'ils en remplissent presque complètement 
quelques-unes, on voit néanmoins qu'ils se placent surtout à la 
périphérie, sur le bord des capillaires, qui sont un peu dilatés. 
La stéalose est encore plus manifeste dans la fig. 3. C'est 
une coupe provenant du foie d'un cobaye qui est mort deux 
jours après l'administration des venins. Les parties périphéri- 
ques de toutes les cellules hépatiques sont totalement remplies de 
petites gouttelettes de graisse, et les vaisseaux capillaires sont 
dilatés de telle sorte qu'ils rendent le parenchyme du foie sem- 
blable à un tissu angiomateux. Les globules gras sont petits, 
mais on en trouve aussi de gros, non seulement dans l'inté- 
rieur des cellules hépatiques, mais aussi dans les vaisseaux 
capillaires, où on observe également des globules blancs qui sont 
dans un état plusou moins avancé de dégénérescence graisseuse. 
C'est surtout chez le chien que la dégénérescence graisseuse 
du foie se produit très vite et atteint un fort développement. 
Déjà chez les animaux qui sont morts quelques heures après 
l'injection des venins, on trouve le parenchyme hépatique 
presque totalement dégénéré et en partie détruit. L'aspect est 
celui de la iig. 4. Les globules gras remplissent complètement 
quelques cellules. Il y en a aussi dans les vaisseaux capillaires 
dilatés. Les cellules épilhéliales qui tapissent les canalicules 
biliaires subissent aussi la dégénérescence. 

Mais la dégénérescence graisseuse des cellules hépatiques 
qui se développe sous l'influence du venin de scorpion est 
encore plus grande et atteint un degré plus élevé que celle qui 
se manifeste après les venins des serpents. La fig. 1 (PI. (Y) nous 
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montre une coupe du Toie d'une souris qui a succombé en 24 
heures à une injection de venin de scorpion. Ici le protoplasma 
cellulaire est constitué presque uniquement par des granulations 
noires cachant souvent le noyau. Les vaisseaux capillaires sont 
aussi dilatés, mais je n'ai pas trouvé de graisse dans leur itUérieur, 

Les lésions subies par le foie des animaux tués par les 
venins de serpent ou de scorpion ne se limitent pas à la dégéné- 
rescence graisseuse. Il se produit dans le protoplasma des cellules 
hépatiques des altérations d'une autre nature. 

Dans les cas où la mort a suivi rapidement Tinjection, le 
protoplasma cellulaire est seulement trouble, granuleux, et les 
granulations se colorent très bien dans leur périphérie, mais 
leur intérieur reste incolore. Si au contraire Tanimal a survécu 
quelques heures, le protoplasma se condense dans certaines 
parties de la cellule, laissant des vacuoles, dont les limites ne 
sont pas bien déterminées. C'est pour ce motif qu'une partie du 
protoplasma cellulaire est nécrotisée et détruite. Dans ces cas, 
les noyaux ont déjà aussi subi une allératiou : quoique leurs 
contours soient bien définis, on ne trouve dans leur intérieur 
que très peu de chromaline sous forme de petites granulations, 
et le liquide des noyaux se colore un peu par les couleurs basi- 
ques, parce qu'il contient un peu de chromaline dissoute. 

Quand le protoplasma des cellules hépatiques a subi deslésions 
plus prononcées, les altérations des noyaux sont aussi plus mar- 
quées, la quantité dechromatine nucléolairc diminue et perd len- 
tement sapropriétéde prendre les couleurs, au fur et à mcsureque 
le protoplasma des cellules hépatiques subit une nécrose, et eufiu, 
de la cellule hépatique, il ne reste plus qu'une petite quantité de 
protoplasma granuleux sans noyau. 

La marche successive des altérations ci-dessus décrites peut 
èlre étudiée sur les fig. 3 à 8 (PI. III). 

La fig. 5 nous représente une cellule hépatique dont le proto- 
plasma est granuleux, dont le noyau ne possède que très peu de 
chromatine et de liquide nucléolaire, et qui se colore aussi un peu 
par rhématoxyline. 

Dans la fig, 6, le noyau ressemble à celui que nous venons 
de décrire, mais, dans le protoplasma cellulaire, il y a des lé- 
sions plus avancées par suite d'une désorganisation, et à côté 
des noyaux on remarque des vacuoles plus ou moins étendues. 
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Dans la fîg. 7, la destruclioii du protoplasma cellulaire est 
encore plus marquée. On voit seulement dans la périphérie de 
la cellule des restes du corps cellulaire, sous forme de petites 
granulations qui sont disposées principalement à la périphérie, 
et en très petite quantité autour du noyau qui se colore imper- 
ceptiblement ; la cellule est ballonnée et augmentée de volume. 

Dans la fig. 8, on n'aperçoit que quelques débris du proto- 
plasma cellulaire sous forme de granulations peu visibles. Le 
noyau se colore si peu qu'à peine on le remarque, les contours 
des cellules sont pourtant bien limités et suFlisamment visibles. 
On ne trouve de cellules totalement détruites, c'est-à-dire 
dépouillées de membrane cellulaire^ que très rarement. Au fur 
et à mesure que les cellules hépatiques subissent les lésions 
décrites plus haut, elles sont augmentées de volume, mais 
quand les altéralions atteignent nw degré élevé, leur volume 
diminue. 

Les changements des cellules hépatiques que nous venons 
de signaler ci-dessus nous amènent à parler de la nécrose du 
parenchyme du foie, qui se produit sous Tinfluence des venins 
des serpents et des scorpions, introduits sous la peau. Cette 
nécrose commence par la transformation du protoplasma en 
petites granulations, qui se disloquent et disparaissent succes- 
sivement, en laissant des vacuoles vaguement contourées. Il ne 
reste que les membranes cellulaires avec des débris du proto- 
plasma et du noyau cellulaire. 

Chez les animaux morts rapidement après Tinjection, à côté 
de la dégénérescence graisseuse déjà décrite, on ne trouvait 
pas d'autres altérations. Chez les animaux qui ont survécu plus 
longtemps, les lésions sont plus marquées. 

D'ordinaire elles ne sont pas uniformes : à côté des parties 
les plus atteintes, il y en a qui sont presque à Tétat normal. 

La nécrose du parenchyme du foie est surtout rapide et 
accusée chez les chiens après une dose assez forte de venin. Dans 
ce cas, comme le montre la fig. 8, il ne restait du protoplasma 
que quelques filaments, squelette du corps cellulaire. 

Mais une lésion, qui dans ce dernier cas (chez les chiens) 
surprend encore plus que la nécrose des cellules hépatiques, 
c'est la destruction totale de la structure microscopique du 
parenchyme du foie. On ne peut plus distinguer la disposition 
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des cellules hépatiques en lobules, les irabécules cellulaires du 
foie sont rompues, brisées, et on ne voit plus qu'une agglomé- 
ration confuse de cellules hépatiques qui souvent flottent dans 
le sang extravasé ou dans un liquide contenant de l'albumine. 
Celte désorganisation de la structure du foie, cette désintégration 
de son parenchyme nous apparaît suffisamment dans la fig. 4. 

Dans les lésions décrites ci-dessus, une partie seulement de la 
vacuolisation appartient à la dégénérescence graisseuse; les 
corps gras dissous par l'alcool dans les coupes non traitées par 
le liquide de Fleming n'occupaient que les petites vacuoles ; il y 
en a d'autres dues à la nécrose hépatique, qui ne marche pas de 
pair avec la dégénérescence graisseuse, et souvent dans le cas 
où cette dégénérescence est très grande, les lésions nécrotiques 
sont très peu avancées. U faut encore remarquer que les 
vacuoles qui résultent de la dégénérescence graisseuse ont des 
contours bien limités et une forme régulière : les vacuoles, dont 
l'origine est la nécrose, sont d'une forme irrégulière et possèdent 
des contours mal limités. 

Chez les animaux qui ont survécu plus longtemps à lempoi- 
sonnement, se produisent aussi des lésions des voies biliaires. 
La dégénérescence graisseuse des cellules épithéliales do cet 
appareil s'observe surtout chez les chiens. Chez les autres 
animaux, très souvent^ je trouvais autour des tubes biliaires une 
infiltration par de petites cellules mononucléaires. Ces cellules 
non seulement entourent ces mêmes tubes, comme on le voit sur 
la fig. 2 (PI. lY), elles pénètrent entre les cellules épithéliales qui 
tapissent les canalicules, et elles parviennent jusqu'à l'intérieur 
des canaux biliaires, où elles se trouvent quelquefois en grand 
nombre. 

Ces cellules sont assez petites, d'une forme ronde, et 
la plus grande partie de leur corps cellulaire est constituée par 
des noyaux très gros, autour desquels on ne voit qu'un cercle 
protoplasmique très mince. Les noyaux sont ronds et ne se 
composent que de chromatine presque seule. Si autour des 
canalicules biliaires, il existe du tissu conjonctif, il s'infiltre par 
ces cellules ; sinon celles-ci s'amassent entre les cellules hépa- 
tiques et les épithéliums des canaux biliaires. 

J'ai déjà dit qu'elles arrivent jusqu'à l'intérieur des canali- 
cules, où on les trouve en grande partie déjà altérées, et souvent 
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on aperçoit seulement leurs noyaux situés dan« une masse 
amorphe. 

Quelquefois aussi les cellules épithéliales qui tapissent les 
canalicules biliaires subissent certaines lésions. Elles sont tumé- 
fiées, gonflées et renferment de grandes vacuoles situées dans 
leur partie périphérique externe, c'est-à-dire à leur base. 

Ces vacuoles sont souvent considérables. Les autres cellules 
épithéliales intercalées entre les cellules gonflées sont aussi 
d'une forme allongée; même dans l'intérieur de ces cellules 
comprimées on trouve de petites vacuoles. Les noyaux de ces 
épithéliums gonflés ont augmenté de volume, et ne se colorent 
que très faiblement. 

11 faut encore ajouter que cette infiltration que j*ai signalée 
plus haut existe seulement autour des voies biliaires : on ne la 
rencontre pas autour des vaisseaux sanguins. 

Ainsi les venins des serpents et des scorpions, introduits 
sous la peau des animaux en quantité suffisante, produisent dans 
le foie de grandes lésions, qui se développent très rapidement. 
Ces lésions sont : la dégénérescence graisseuse, parfois très avan- 
cée; la nécrose qul^ si la dose du venin est assez grande, atteint 
et détruit toutes les cellules hépatiques. A côté les vaisseaux 
capillaires se dilatent et compriment les trabécules hépatiques 
qui subissent une déformation plus ou moins prononcée. Enfin, 
il y a des lésions des voies biliaires, par infiltration et pénétra- 
tion des cellules lymphatiques dans Tintérieur des canalicules 
biliaires, amenant la tuméfaction et vacuolisalion des épithé- 
liums qui tapissent ces canaux; dans certains cas, on y trouve 
aussi de la dégénérescence graisseuse. 

Un autre organe fortement atteint est le rein. C'est là 
surtout que nous trouvons une dégénérescence graisseuse des 
épithéliums rénaux ; mais elle n'atteint jamais un degré aussi 
développé que dans le foie, et elle se produit moins vite. Par 
exemple, chez les animaux morts une heure après Tenvenima- 
tion, les reins ne présentent encore aucune trace de corps gras, 
et quand la mort ne survient qu'après quelques heures, on 
trouve de toutes petites gouttelettes de graisse^ dans fintérieur 
des cellules épithéliales des tubes rénaux, surtout des tabulicon' 
torti. 

Dans ces derniers cas^ la dégénérescence atteint aussi un 
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plus grand degré, mais elle est localisée surtout dans les 
labuU contorti, et les pelits globules gras occupent toujours la 
partie extérieure des cellules épitbéliales, c'est-à-dire la base. La 
dégénérescence est toujours dispersée en petits foyers, et autour 
des parties dégénérées, on trouve le parenchyme non altéré, 
comme le montre la 6g. 3 (PI. IV). 

Quelquefois on rencontre aussi dans les cellules endolhé- 
lialés, qui tapissent les capsules de Bowman et les glomérules, 
de petites gouttelettes de graisse, et dans les vaisseaux sanguins 
des leucocytes polynucléaires qui sont aussi dégénérés. L'endo- 
thélium des vaisseauxsanguins (sauf les glomérules) n'est jamais 
atteint par cette lésion. 

En comparant les fig. i et 4 (PI. IV) qui njprésentent le foie 
et le rein d'une souris morte 24 heures après Tenvenimation, 
on voit bien la différence qui existe dans les lésions de ces deux 
organes. 

Outre cela nous trouvons dans les reins, surtout quand l'ani- 
mal a survécu longtemps à Tinjeclion, des altérations nécrotiques 
des épithéliums rénaux. Ces lésions, comme la dégénérescence 
graisseuse, se produisent principalement dans les tabuli conlorti. 
Le proloplasma des cellules épilhéliales qui tapissent ces tuhnli^ 
comme celui des cellules hépatiques, devient granuleux et subit 
lentement une nécrose complète. Dans les stades où les lésions 
sont encore pou avancées, le protoplasma est seulement granu- 
leux, mais on trouve aussi des parties où les cellules qui tapis- 
sent les tubiili conlorti sont si tuméliées que la lumière de ces 
tubuli est presque oblitérée. Si les altérations sont plus avancées, 
les cellules sont encore tuméliées, mais leur protoplasma est 
non seulement granuleux, il est aussi raréfié par vacuolisation 
comme dans lus cellules hépatiques. A coté do ces cellules 
tuméliées, on trouve des cellules épithéliales qui, au contraire, 
sont plus petites que les cellules normales, et dont le prolo- 
plasma, quoique granuleux, remplit uniformément la cellule. 
Ces cellules ne sont pas bien limitées : surtout du côté de la 
cavité des tubes, on ne voit pas la membrane cellulaire, et le 
proloplasma changé en petites granulations sort à Tintérieur des 
tubes. 

Enfin la membrane qui enveloppe le protoplasma plus ou 
moins nécrolisé subit aussi une nécrose, et nous ne voyons 
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pjus que des couches uniformes formées par toutes ces petites 
f^ranulalions qui sont contiguës à la paroi des canalicules. Très 
souvent, les cellules nécrotisées et transformées en petites gra- 
nulations ne se réunissent pas, mais elles restent comme do 
petits amas de débris du protoplasma cellulaire. 

Quelquefois, les épithéliums plus ou moins nécrotisés, des- 
quames, des parois, remplissent les tubes et oblitèrent com- 
plètement leur lumière. 

Souvent les tubes ne sont pas remplis par des cellules seule- 
ment, mais aussi par de petites granulations qui souvent 
peuvent se disposer en un réseau granuleux, réparti en mailles 
plus ou moins larges. 

Quelquefois les cellules rénales plus ou moins changées se 
détachent de la membrane des tubuli, s'agglutinent et forment 
des cylindres qui remplissent la lumière des canaux urinaires. 
Souvent ces cylindres sont formés seulement par les débris des 
cellules nécrotisées totalement, et on y trouve aussi quelques 
noyaux à peine colorés, parce que les noyaux subissent aussi 
des lésions : ou ils ne prennent les couleurs que très faiblement, 
ou ils ne se colorent pas du tout. 

Les mêmes oblitérations, mais dans une proportion moindre, 
se retrouvent dans les tubes qui constituent les branches de 
Ilenle. Pour la plupart, les cellules qui les tapissent ne sont que 
tuméfiées, de telle façon qu'elles oblitèrent complètement la 
lumière de ces tubes. De plus, les parties qui regardent l'iuté- 
riour des tubes se colorent très peu et ont un aspect hyalin. 

Dans les tubes droits et les tubes collecteurs, les épithé- 
liums sont parfois détachés en bloc dans Tintérieur de ces tubes. 
Les cellules en sont pour la plupart altérées, mais on observe rare- 
ment une nécrose. Le plus souvent, elles ont changé leur forme 
et sont comme atrophiées. Quelques-uns do ces canaux sont 
oblitérés par des cylindres granuleux et encore par des cylindres 
composés de cellules épilhéliales. On trouve aussi dans les 
lubes droits, ainsi que dans Tintérieur des lubiUi contoili^ ou 
dans les branches de Uenle, des globules rouges du sang plus 
ou moins nombreux. 

Les vaisseaux qu'on rencontre dans le parenchyme rénal sont 
toujours très distendus, et quelquefois ils sont rompus, d'où il 
résulte une formation de petits foyers d'hémorragie intersli- 
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tielle. Souvent le sang extravasé détruit aussi le parenchyme 
rénal, e*est-à-dire les tubes urinifères. il faut encore ajouter que 
ces hémorragies se trouvent quelquefois autour des capsules 
de Bowman. 

Les lésions décrites ci-dessus sont aussi^ comme la dégéné- 
rescence graisseuse, disséminées, e\, à côté des parties qui 
montrent de grandes lésions, ou en trouve qui sont très peu alté- 
rées. Nous trouvons des lésion s importantes aussi dans les glomé- 
rules. Nous remarquons que l'espace capsulaire des glomérules 
est rempli d'une masse en partie amorphe, et en partie formée de 
toutes petites fibres. Dans cette masse, on découvre quelques 
globules de sang et des cellules endolhéliales détachées des 
capsules de Bowman. L'intérieur des capsules de Bowman est 
presque rempli par cet exsudât : le glomérule est comprimé, à 
peine visible, comme la fig. 4 (PI. IV) le prouve. 

Dans les reins prédominent donc les lésions nécroliques et 
les exsudations; la stéatose se produit aussi, mais elle ne se 
développe pas à un degré aussi élevé que dans le foie. 

Dans la rate, je n'ai pas trouvé de lésions macroscopiques 
ni microscopiques; seulement, dans les cas où la dégénéres- 
cence graisseuse du foie et des reins est très avancée, on 
aperçoit dans le parenchyme de la rate une dégénérescence 
graisseuse de ses cellules. 

Les fibres musculaires du cœur ne présentent aucune altéra- 
lion : seulement dans quelques cas je les ai trouvées atteintes 
de dégénérescence graisseuse, mais très peu développée. 

Enfin j'ai constaté des altérations remarquables dans les 
poumons. 

J'ai dit déjà plus haut qu'à l'autopsie des animaux morts 
tardivement après l'injection des venins, on trouve des parties 
ne contenant pas d'air, extrêmement congestionnées et plus 
dures qu'à Télat normal. Dans ces parties on distingue au 
moyen du microscope les vaisseaux capillaires très dilatés, rem- 
plis totalement de globules rouges; les vésicules pulmonaires 
menl un exsudât composé d'une masse uniforme de glo- 
blancs, rouges, et de cellules endothéliales détachées des 
dt's vésicules. C'est l'inflammation du parenchyme pul- 
re. L'intensité de celle inflammation est variable dans 
férentes parties des poumons. 
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Très souvent les globules blancs, c'esl-à-dire les cellules 
lymphatiques polynucléaires, dominent à un tel point qu'on ne 
peut pas à cAté d'elles distinguer les autres éléments, et quand 
le tissu intervésiculaire est aussi infiltré, la pneumonie présente 
plutôt le caractère d'une inflammation purulente. Çà et là on 
trouve les vésicules pulmonaires remplies de globules rouges, et 
on rencontre aussi des extravasats dans le tissu interstitiel. 

Dans les parties du poumon où l'on ne trouve pas de lésion? 
inflammatoires, les vaisseaux capillaires sont extrêmement dilatés 
et les vésicules pulmonaires sont devenues très petites. Les 
lésions inflammatoires des poumons ne se manifestent bien que 
chez les animaux qui sont morts au moins quelques dizaines 
d'heures après Tenvenimation, mais on les trouve, moins déve- 
loppées il est vrai, dans les sujets qui sont morts beaucoup plus 
tôt après l'injection. 

En résumé, les venins de serpent et de scorpion, intro- 
duits sous la peau des animaux, occasionnent de grandes et 
importantes lésions du foie, des reins et des poumons. Quand la 
survie est un peu longue, le foie peut être presque complètement 
détruit en partie par le processus stéatogène, et^n partie par la 
nécrose qui quelquefois est accompagnée d'une vaso-dilatation 
considérable. 

C'est un phénomène d'une importance particulière, au point 
de vue de la pathologie générale. Le foie n'est pas en effet seu- 
lement un organe de sécrétion, il semble aussi destiné à détruire 
et à neutraliser les divers matériaux toxiques qui envahissent 
l'organisme, ceux qui proviennent de l'intestin comme les autres. 

Il est très probable qu'ici l'influence nuisible de certains 
poisons sur la cellule hépatique a sa cause dans le rôle rétentif 
du foie qui, lorsqu'il ne peut ni détruire ni transformer le poison 
absorbé, en subit une altération profonde. 

Il est vrai que, quelquefois, dans les cas où les animaux sont 
morts aussitôt après l'administration de ces venins, les lésions 
du parenchyme hépatique n'étaient pas très avancées, mais il 
est bien possible que dans certaines conditions l'organe sup- 
prime ses fonctions avant qu'on ait pu observer ses altérations 
anatomiques, parce que celles-ci ont toujours besoin d'un cer- 
tain temps pour se développer. 

Les venins de serpent et de scorpion provoquent en général 
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dans les autres organes des lésions quelquefois graves, mais ces 
lésions soat toujours moins accenluées que les altérations du 
foie, et ellea ne sont pas constantes. Les altérations du foie 
sont les seules qu'on puisse considérer comme spécifiques de 
ronvenimalion*. 

Sous ce rapport, les venîas de serpents venimeux et de scor- 
pions ressemblent à certains poîaons, d'origine microbienne, et 
ce qui nous frappe avant tout, c*^A la ressemblance de leurs 
effets avec ceux qui suivent la fièvre jaune. Cette ressemblance 
est très nette, nt elle ne se limite pas aux lésions du foie seu- 
lement, car nous trouvons aussi, dans les auUres organes, des 
altérations semblables. 

Sanarelli avait déjà remarqué, dans son travail sur la lièvre 
jaune, que les phénomènes qui résultent de Tempoisonnement 
par les venins de certains serpents venimeux ressemblent à des 
phénomènes de la fièvre jaune ^ 

Ces altérations, qu'il a trouvées chez les morts à la suite 
de la fièvre jaune, ainsi que celles qui sont provoquées dans les 
animaux tués par les microbes spécifiques de cette maladie ou 
par SCS toxine»^ sont très rapprochées de celles que j'ai obtenues 
au moyen des venins de serpents et de scorpion. Sanarelli a 
trouvé des lésions des plus graves dans le foie, dégénérescence 
graisseuse, vaso-dilatation, inOllralion leucocytaire autour des 
vaisseaux sanguins. La dilatation capillaire atteint souvent un 
loi degré, qu'elle produit une dislocation plus ou moins accentuée 
de la travée hépatique. Â côté des altérations graisseuses, il a 
trouvé aussi des lésions nécrotiques pareilles à celles que j'ai 
rencontrées dans le foie des animaux sur lesquels j'ai opéré dans 
ce travail. 

M. Sanarelli, ainsi que moi, avons trouvé dans les reins des 
altérations propres à des maladies infectieuses, c'est-à-dire des 
altérations qui se présentent comme une néphrite aiguë paren- 
chymateuse ou hémorragique. Le parenchyme de la rate ren- 
ferme quelquefois de petites gouttelettes de graisse. 

Dans mes expériences je n'ai pu découvrir des lésions du tube 
digestif aussi caractéristiques que celles de l'infection amarile; 

1. Los aU«'rations du sysli'iiie nerveux feront l'objet d'un Iravail procliain. 

2. J. Saxaiiblli, Etiologie et Pathogénie de la fièvre jaune. — Second mémoire. 
Anna f es de Vlnstitut Pasteur. T. XI, n» 9. F. 695. 
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j'ai trouvé, en revanche, des alléralions inflammatoires dans les 
poumons, qui n'exislenl que rarement dans la fièvre jaune. 

Mais, sauf ces deux points, les ressemblances sont très 
grandes et je pourrais, pour résumer certaines parties de mon 
travail, me contenter de copier certains passages du mémoire 
de M. Sanarelli sur la fièvre jaune. 

C'est un devoir extrêmement agréable pour moi d'exprimer 
mu sincère et profonde reconnaissance à M. MelchiiikoIT pour 
m'dvoir reçu dans son laboratoire, pour les matériaux d'étude 
qu'il m'a cédés, et enfin pour le vif et bienveillant intérêt qu'il a 
montré à mon travail. 



EXPLICATION DES PLANCHES 



PI. III. — Fig. 1. — Coupe provenant du foie d'une souris qui est morte 
35 minutes après Tinjection du venin des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Zeiss. Apochrom. Immers. 3 mm. 
Gomp. Oc. G. 

Fig. 2. — Foie d'une souris morte deux heures après l'injection du venin 
des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 4. 

Fig. 3. — Foie d'un cobaye qui a succombé à une injection du venin 
des serpents, deux jours après. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 4. 

Y\g^ 4. — Foie d'un chien mort en 5 heures après Tinjection du venin 
des serpents. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. G. 

PI. IV. — Fig. 1. — Foie d'une souris morte 24 heures après l'injection 
du venin des scorpions. 

Fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. i. 
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PI. m. — Fig. 5, 6, 7, 8. — Gellales hépatiqaes à divers stades de 
nécrose. 

Fixation dans le sublimé. Id. Oc. 12. 

PI. IV. — Fig. 2. — Infiltration leucocytaire autour d*un es nalicule biliaire 
et pénétration des leucocytes dans rintérieur de ce canalicale. 

Foie d'un lapin tué par les venins des serpents. 

Fixation dans le sublimé. Id. Oc. 4. 

Fig. 3. — Coupe du rein d'une souris morte 24 heures après Tinjection 
du venin des scorpions. 

fixation dans le liquide de Fleming. Id. Oc. 6. 

Fig. 4. — La même préparation. Glomérule rénal comprimé par l'exsu- 
dat; les épîlhéliums des canaux uriniféres qui lentourent se trouvent à 
diverses stades de nécrose. Id. Oc. 4. 
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Par m. GABRIEL BERTRAND 



Le sorbose est une substance sucrée, de formule C*H*^0% 
qui a été découverte par Pelouze en 1852^ 

Ce savant avait abandonné à lui-même, dans des terrines, du 
jus de baies de sorbier avec Tespérance de voir l'acide malique 
qu'il renferme se transformer à l'air en acide succinique. Mal- 
gré une attente de treize à quatorze mois, son espérance fut 
déçue; mais il put extraire, par contre, une certaine quantité 
d*un sucre nouveau, parfaitement cristallisé, auquel il donna le 
nom de sorbine. C'est ce sucre qu'on appelle aujourd'hui sorbose 
en raison de sa parenté avec le glucose, le lévulose, et les autres 
substances du même groupe. 

Depuis cette époque, bien des chimistes ont essayé de repro- 
duire l'expérience de Pelouze; mais, comme on peut s*en rendre 
compte en examinant les recherches qui ont été publiées sur ce 
sujet, quelques-uns seulement ont été assez heureux pour voir, 
par hasard, leurs nombreuses tentatives couronnées de suc- 
cès. Aussi la préparation régulière du sorbose a-t-elle fini par 
devenir une véritable énigme. 

Byschl', dans une étude sur la composition des baies de sor- 
bier, a admis l'existence du sorbose dans ces fruits, à côté d'un 
autre sucre, réducteur et fermentescible; cependant, il n'a pu le 
faire cristalliser. 

Delffs', au contraire, a prétendu que le sorbose ne préexiste 
pas dans le jus des sorbes, mais qu'il y prend naissance par 
suite d'une transformation spéciale de l'acide malique. il 
explique ainsi les insuccès qu'il a éprouvés en voulant extraire 
du sorbose de jus qu'il avait d'abord précipité par l'acétate de 

1. Sur une nouvelle matiôre sucrée extraite des baies de Sorbier. Ann. Chim, 
Phys., 3» série, t. ÎJ5, p. 222-235 (1852) et Compt. rend. Ac. d. Se, l. 34, p. 377-386 
(1852). 

2^ Archivd. Phami., 2« série, t. 78, p. 188. 

3. Où sorbit. Chemical News, t. 24, p. 75 (l«7i). 

25 
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plomb, et, d'autre part, la disparition de l'acide malique dans 
un jus qui lui avait fourni spontanément du sorbose. On verra, 
par la suite, que cette conclusion de Deiffs est erronée, qu'elle 
doit reposer sur des coïncidences. 

Le sorbose avait été décrit par Pelouze comme un sucre 
infermentescible. En s'appuyant sur cette observation, Boussin- 
gault* a attribué le pouvoir réducteur du vin de sorbes à la pré- 
sence du sorbose. Il a cherché à faire cristalliser ce sucre, mais, 
à la place, il a obtenu un corps voisin de la mannite, par consé- 
quent non réducteur, et de formule C®H**0^ qu'il a étudié sous le 
nom de sorbite. Quant au corps réducteur, objet primitif de sa 
recherche, il a seulement constaté qu'il reste dans Teau-mëre de 
la sorj^ite, sans établir s'il est identique ou différent du sorbose. 

Les observations publiées par Vincent^ n'ont pas, non plus, 
permis d'élucider la question. Ce savant ayant réussi, une pre- 
mière fois, à obtenir du sorbose, en suivant les indications de 
Pelouze, voulut s'en procurer une plus grande quantité, et entre- 
prit pour cela une nouvelle préparation. Tout se passa, en appa- 
rence, comme dans la précédente, mais, au lieu de sorbose, ce 
fut de la sorbite qui cristallisa. 

Freund^ dans ces dernières années, a serré davantage les cir- 
constances de la préparation du sorbose. Des nombreux essais 
qu'il a entrepris sur les fruits de Sot'bm aucuparia^ il résulte que 
le jus de ces fruits recueillis en automne, c'est-à-dire tout à fait 
mûrs, peut donner du sorbose quand on l'abandonne longtemps 
à lui-même après l'avoir étendu d'eau, de. manière à diminuer 
son poids spécifique jusqu'au voisinage de 1,09. Il a reconnu, en 
outre, que le sorbose pouvait cristalliser des jus dont on avait 
séparé d'abord l'acide malique, et que la sorbite disparaissait peu 
à peu de ces jus. D'où sa supposition que le sorbose apparaît 
aux dépens de la sorbite sous l'influence des moisissures (Schim- 
melpilze). 

En réalité, aucune solution définitive ne se dégage de toutes 
ces recherches. Il reste bien établi, par Freund, que le sorbose ne 

i. Sur la sorbite, maUôre sucrée analogue à la mannite, trouvée dans le jus du 
Sorbier des oiseleurs. Comptes rendus Ac, d. Se, U 24, p. 939-942 (1872). 

2. Note sur la sorbine et sur la sorbite. Bull. Soc, chim., t. 34, p. 218-219 
(1880). 

3. Zur Kenntniss des Vogelbeersaftes und der Bilduog der Sorbose. Monatshefte 
fur Chemie, t. 11, p. S60-578 (1890). 
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dérive pas deTacide malique, mais la question de la préexistence 
du sorbose dans le jus n'est même pas complètement éclaircie. 

Nous avons vu, par les observations de Byschl et de Boussin- 
gault, qu'il y a dans le jus de sorbes un corps réducteur et infer- 
mentescible. Or, on ne peut décider, par de simples essais de 
cristallisation, si ce corps réducteur est ou n'est pas du sorbose. 
Tous ceux qui ont eu Toccasion d'étudier les sucres savent 
que ces corps restent opiniâtrement dissous en présence de 
minimes quantités de substances étrangères. Le fait que le sor- 
bose cristallise quand la sorbite (Freund) ou l'acide malique 
(Delfis) ont disparu par l'action des moisissures, ne prouve donc 
pas que le sorbose était absent du jus au commencement de 
l'expérience; il n'établit pas non plus, par conséquent, que le 
sorbose est bien un produit d'oxydation de la sorbite. 

Ces objections ne sont pas les seules qui se présentent à 
l'esprit au sujet des recherches énumérées plus haut. Est-il sûr, 
par exemple, que Pelouze et ceux qui ont voulu répéter son 
expérience aient toujours opéré avec des fruits de la même 
espèce? Les baies de Sorbusaucuparia, L,, S. latifolia Pers. , S. inter- 
média Fers., se ressemblent tant! Enfin, à supposer que le sor- 
bose se forme vraiment aux dépens de la sorbite, il reste à véri- 
fier si ce sont bien les moisissures qui interviennent, à déterminer 
quelles sont ces moisissures et dans quelles conditions elles 
opèrent. 

Ce sont là les diverses questions que je me suis proposé 
de résoudre dans le présent mémoire. 

RECHERCHE DU SORBOSE DANS LE JUS DE SORBES 

J'ai dit plus haut que les essais de cristallisation ne suffisent 
pas pour établir d'une manière certaine l'absence du sorbose 
dans le jus de sorbes. C'est pourquoi j'ai eu recours à l'emploi 
beaucoup plus précis et plus sensible de la phénylhydrazine. 

Quand on chauffe du sorbose, en solution à 1 0/0 par 
exemple, avec deux fois son poids de phénylhydrazine dissoute 
dans l'acide acétique, on observe la formation d'un précipité 
microcristallin de couleur jaune, qui augmente beaucoup par 
refroidissement. Ce précipité, purifié par recristallisation dans 
l'alcool mélhylique dilué et lavage à l'éther, fond à 139-160" 
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(au bloc Maquenne). C'est de la pbénylsorbosazone, ou plus 
simplement de la sorbosazone, dont on peut se servir, dans les 
conditions précédentes, pour caractériser le sorbose. 

Ceci posé, et après avoir vérifié que le sorbose est infer- 
mentescible, j'ai essayé de produire la sorbosazone avec le jus 
de sorbes débarrassé des autres sucres réducteurs par la fer- 
mentation. 

Du jus, provenant de fruits de Sorbus aucuparia L., récoltés 
le 8 août 1892, fut stérilisé, additionné de 1 0/0 de levure de 
bière, et placé dans Tétuve. La fermentation, très vive au début, 
sembla complètement terminée le quatrième jour. Après une 
semaine, le pouvoir réducteur fut déterminé avec la liqueur de 
Fehiing; il ne correspondait plus qu'à 10 gr. 5 de glucose par 
litre, au lieu de 44 gr. i , trouvé avant la fermentation. 

Un quart de litre de ce jus fermenté et filtré fut chauffé une 
heure au bain-marie, avec S grammes de phénylhydrazine et 
5 grammes d'acide acétique cristallisable. Aucun précipité d'osa- 
zohe ne se produisit, ni pendant le chauffage, ni par refroidis- 
sement. Le corps réducteur infermentescible du jus de sorbes 
n'était donc pas du sorbose. Selon toutes vraisemblances, il 
diffère même tout à fait des sucres, et se rapproche du groupe 
des tannins. 

La même expérience a été répétée plusieurs fois, avec du 
jus provenant des baies de Sorbus aucuparia, Linné, de Sorbus 
intemiedia, Persoon, et de Sorbus latifolia, Persoon,les premières 
ayant été récoltées à divers états de maturation et dans cinq 
localités différentes. Comme cette expérience a toujours donné 
le même résultat négatif, il faut admettre définitivement que 
le sorbose n'est pas un principe immédiat des fruits de sorbier, 
mais qu'il doit prendre naissance dans le jus ekposé au contact 
de l'air. Aussi ai-je étudié avec soin ce qui peut arriver dans 
cette circonstance. 

FERMENTATIONS SPONTANÉES DIT JUS DE SORBES 

Quand on abandonne à lui-même du jus de sorbes, il ne 
tarde pas à subir la fermentation alcoolique. En quelques jours, 
tous les sucres fermentescibles ont disparu, faisant place à une 
quantité correspondante d'alcool. 
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Lorsque cette fermentation est terminée, la fleur de vin 
(Saccharomyces mycoderma^ Rees)* envahit la surface du liquide; 
elle s'y développe en une pellicule d'un blanc mat, mince et 
fragile, unie au début, puis fortement plissée. Ce n'est pas elle 
qui produit le sorbose. Comme l'a montré Pasteur, elle fait dis- 
parattre l'alcool à l'état d'eau et de gaz carbonique, mais elle 
peut aussi s'attaquer aux autres substances et les détruire d'une 
manière analogue *. 

Pour donner un appui à cette dernière assertion, je citerai 
l'expérience suivante : un demi-litre de jus de sorbes fermenté 
fut additionné d'un demi-volume d'eau, et placé à l'étuve à-}- 30° 
dans une cuvette ronde de 21 cent, dé diamètre. La fleur du 
vin, ensemencée sur le liquide, s'y développa très rapidement. 
Après 10 jours les cellules furent séparées par (iltration, et le 
liquide, ramené à son volume primitif, fut analysé. On trouva ; 

Avant la culture Après la culture 

Matières dissoutes 18,70 0/0 14,05 0/0 

Pouvoir réducteur (en glucose). 1,03 » 0,40 » 

23 gr. 25 de substances solubles, autres que l'alcool, avaient 
donc été consumées par la fleur du vin. 

A ce microorganisme, des moisissures diverses, et surtout 
Pénicillium glaucum Link, succèdent le plus souvent. Elles se 
comportent de la même manière, c'est-à-dire qu'elles épuisent 
le jus des substances dissoutes, mais, pas plus que la fleur du 
vin, elles ne donnent de sorbose. 

Enfin, dans quelques cas, de petites mouches rougeâtres, 
attirées par l'odeur du liquide, viennent et déposent leurs œufs 
sur ses bords. La pellicule superficielle. change alors complète- 
ment d'aspect ; elle devient d'abord, par places, gélatineuse et 
consistante ; de nombreuses larves y fourmillent, qui émergent 
ensuite, montent le long des parois et s'y transforment en 
insectes parfaits. Ceux-ci pondent à leur tour et, si la saison 
n'est pas trop avancée, de nombreuses générations de la petite 
mouche se succèdent ainsi. Les larves utilisent la membrane 

i. Svn : Mycoderma cerevisiœ et Mycoderma vini^ Desmazières. 

2. M. Mahot (Sur la transformation de la sorbite en sorbose par le Sacckaro • 
myces mycoderma, Comptes rendus Ac. d. Se. t. <25. p. 874, 1897) a prétendu que 
)a fleur du vin était capable de transformer la sorbite en sorbose. J'ai réfuté 
isette assertion, basée sur des cultures incomplètement purifiées (Action de la 
fleur du vin sur la sorbite ; Compt. rend. Ac. Se, t. 126, p. 653, 1898). 
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gélatineuse comme siibstratum, mais leur présence n'a, comme 
on le verra plus loin, qu'un rapport très indirect avec la 
production du sorbose; elles disparaissent aux premiers froids 
et la membrane continue seule son développement. Comme cette 
membrane n'adhère presque pas aux parois du récipient, il arrive 
parfois, à la suite d'un choc ou quand elle devient trop épaisse, 
que son poids l'entrafne au fond du liquide ; peu de jours 
suffisent pour qu'il en reparaisse une nouvelle. 

Enfin, après un temps qui varie, suivant l'épaisseur du 
liquide, de quelques semaines à plusieurs mois, la dernière 
membrane perd sa translucidité; elle se dessèche et prend une 
coloration verdàtre. Toutes les transformations successives sont 
alors terminées; la liqueur sous-jacente réduit énergiquement 
le réactif cupro-potassique et renferme une forte proportion do 
sorbose. 

Si l'on veut comprendre maintenant ce qui s'est passé, il faut 
examiner de près la membrane gélatineuse, et, pour cela, le 
moment le plus favorable est celui où elle vient de se reformer. 

LA BACTERIE DU SORBOSE 

A ce moment, en efiet, la membrane n'est pas trop souillée; 
elle n'est pas non plus trop consistante et, avec un fil ou un cro- 
chet de platine, on peut en détacher quelques minces fragments 
qu'on colore avec du violetde méthyle ou de la fuchsine, et qu'on 
examine au microscope. On observe alors de très nombreux 
bâtonnets immobiles, de 2 à 3 [A de longueur sur un demi |jl en- 
viron d'épaisseur (fig. 4). Ces bâtonnets, facilementcolorablcs par 
les couleurs d'aniline, sont réunis les uns aux autres par une sub- 
stance gélatineuse, dont Taffinité pour les matières colorantes 
est beaucoup plus faible *. Au milieu d'eux, on aperçoit généra- 
lement, çà et là, des cellules ovoïdes, d'assez grandes dimen- 
sions, se reproduisant par bourgeonnement, et qu'il est facile de 
reconnaître comme des cellules de fleur du vin. Quelquefois aussi, 
surtout si la membrane est un peu ancienne, on rencontre quel- 
ques filaments mycéliens. D'après ce que j'ai dit plus haut, ces 

4. Dans les cultures anciennes et épuisées, on ne voit plus que des granula- 
tions sphériques, ayant à peu près un demi (ji de diamètre; elles représentent peut- 
être des spores (fig. 2). 
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cellules desaccharomycesei ces filaments mycéliens sont des impu- 
retés de la membrane gélatineuse, et leur présence n'a rien à 
faire avec la production du sorbose. Les bâtonnets seuls jouent 



Flg. 1. — Bactérie Jeune. 



un rôle efficace. On peut s'en assurer, d'ailleurs, en cultivant le 
microbe à l'état pur sur du jus de sorbier. 

Pour cela, on stérilise un peu de ce jus fermenté, non par 
chauffage, mais par filtration à travers une bougie de porcelaine, 
et l'on répartit le jus filtré dans une série de matras coniques. 










Flg. 2. — Bactérie vieille. 



On ensemence en portant dans le liquide l'extrémité d'un fil de 
platine avec lequel on a touché la membrane gélatineuse en un 
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point d'apparence homogène, et l'on place les matras dans une 
étuve chauffée à la température de + 29-30^. Quelques matras 
restent stériles, d'autres donnent de la fleur du vin ou même des 
moisissures, mais la plupart fournissent, après quelques jours, une 
belle culture de la bactérie. Dans ce dernier cas, il se forme dans 
l'épaisseur du liquide de petites zooglées gélatineuses, d'abord 
peu visibles, qui gagnent la surface et s'y développent en taches 
blanchâtres, translucides, se réunissant bientôt en une seule 
membrane unique, semblable à celle qui a servi de poipt de départ. 
Comme les microbes capables de végéter dans un milieu aussi 
acide que le jus de sorbier sont très rares, on arrive très vile, 
par des ensemencements successifs, à posséder la bactérie 
pure. 

C'est alors qu'on peut constater avec certitude son rôle 
producteur du sorbose. Chaque fois, en effet, qu'on cultive cette^ 
bactérie sur le jus de sorbes, on voit apparaître dans celui-ci 
un sucre réducteur, aisément cristallisable, et possédant tous 
les caractères du sorbose. 

Cela ne va pas cependant sans quelques précautions, dont 
l'une est relative à la stérilisation du jus, et l'autre à son mode 
d'ensemencement. 

Quand on chauffe du jus de sorbes à + 100° et surtout à une 
température supérieure, il devient peu à peu antiseptique pour 
la bactérie; la semence qu'on y porte doit subir une sorte d'ac- 
climatation avant de se développer, et il faut attendre quelquefois 
plus d'un mois avant de voir apparaître une zooglée bien 
distincte. 

La cause de cette transformation du jus me parait tenir à la 
présence, dans celui-ci, d'unesubstance primitivement sans action, 
mais qui se dédoublerait par le chauffage en présence de Teau 
et surtout de l'eau acide, en donnant un corps antiseptique. La 
substance dédoublable peut être enlevée au jus par agitation 
avec de l'éther, mais très difficilement. Aussi le mieux est-il, si 
on tient à employer la stérilisation par le chauffage, de diluer le 
jus avec de Teau ( de 1/2 à 2 volumes). On diminue ainsi, d'une 
manière indirecte, la proportion de substance antiseptique, et la 
bactérie n'éprouve plus que peu de retard dans son développe- 
ment. On a soin, d'ailleurs, de ne chauffer qu'un temps très 
court à lOO-lOo®, tout au plus. 
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Enfin, nfialgré ces précautions, il faut encore ensemencer le 
jus d'une certaine manière, si Ton veut réussir à tout coup. La 
bactérie du sorbose est trèâ fragile et ne se conserve pas long- 
temps dans les milieux qu'elle a épuisés. En outre, la zooglce 
qu'elle forme, quand elle croît au voisinage de la température 
optimale, devient rapidement si consistante qu'il est difficile 
d'en détacher des germes à coup sûr avec le fil de platine. On 
aura donc soin, pour les ensemencements, do conserver toujours 
quelques cultures à la température ordinaire, cultures qu'on 
rajeunira chaque fois qu'elles tendront à passer de l'état gélati- 
neux clair à celui de membrane consistante. 



MODE- d'action DE LA BACTÉRIE DU SOI\B0SE 

Après avoir vérifié, soit par l'action directe des réactifs sur le 
liquide de culture, soit par l'extraction du sucre à l'état cristal- 
lisé, que le sorbose apparaît dans le jus de sorbes sous l'influence 
de la bactérie isolée plus haut, il'reste à déterminer aux dépens 
de quelle substance et par quel processus chimique cette bactérie 
arrive à produire le sorbose. 

Delffs, on l'a vu au commencement de ce mémoire, croyait 
que le sorbose dérive dé l'acide malique. Cette supposition a été 
reconnue inexacte par Fi-eundqui, s'appuyant sur des faits mieux 
observés et des analogies plus frappantes, pensait, au contraire, 
que le sorbose est produit par des moisissures aux dépens de la 
sorbite. J'ai déjà dit quelles objections on pouvait faire aux 
expériences de Freund. Comme, en outre, les relations chimiques 
qui existent entre la sorbite et le sorbose ne suffisent pas à 
prouver que la seconde substance dérive de la première, j'ai 
cultivé la bactérie productrice de sorbose non seulement sur 
du jus do âorbes, qui contient des quantités considérables de 
substances diverses, mais encore sur des solutions artificielles, 
additionnées successivement de chacune des substances dont il 
m'a paru utile de faire l'étude. 

J'ai pu me convaincre ainsi, sans qu'il subsiste de doute, 
que la sorbite est bien la substance qui, dans le jus de sorbes, 
est transformée en sorbose. Seuls, en effet, les liquides qui 
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renfermcQt delà sorbito donnent du sorbose quand on y cultive la 
bactérie. En même temps, comme cela a lieu d'ailleurs pour le 
jus de sorbes, l'analyse constate la disparition progressive de la 
sorbite au fur et à mesure de l'apparition du sorbose. A la fin, 
quand la transformation est complète, 100 parties de sorbite sont 
remplacées par 80 parties de sorbose. 

Dans une expérience, deux matras contenant chacun 50 c. c. 
d'une décoction de levure additionnée de sorbite furent stéri* 
lises et placés dans une étuve chauffée à 30**. Après'avoir vérifié 
la stérilité de ces matras, on ensemença l'un d'eux avec la bac- 
térie pure (22 décembre). Le lendemain, on apercevait de petites 
zooglées flottantes; elles se rassemblèrent à la surface dès le 
24 et, trois jours après, la membrane superficielle, épaisse de 
2 à 3 millimètres, était déjà blanche et opaque. 

Après trois semaines, le contenu des matras fut analysé et 
les résultats comparés avec ceux obtenus dans des circonstances 
semblables, sur la même décoction de levure non additionnée 
de sorbite. On trouva que toute la sorbite avait disparu, laissant 
80 0/0 de son poids de sorbose. 

Résidu Acidité Sorbose. 

(à 100 0). <en acide 
acétique). 

DécoctioD de levure + sorbite (ensemencée) 1,890 0,018 1,511 

— — (non ensemencée). 2.080 0,023 0,000 

— seule (ensemencée) 0,210 0,018 0,000 

— — (non ensemencée). 0,220 0,023 0,000 

La difl'érence de 20 0/0, entre le poids de la sorbite et celui 
du sorbose, provient non seulement de la perte d'hydrogène qui 
résulte de la transformation d'un corps c«H»*0« en un corps 
C«H**0«, mais surtout de ce que le sorbose est lui-même oxydé 
par la bactérie. Ceci résulte au moins de l'expérience suivante, 
exécutée en même temps et dans les mêmes conditions que la 
précédente, mais avec du sorbose au lieu de sorbite : 

Résidu Acidité Sorfoose. 

{k 100 o). (en acide 
acétique). 

Décoction de levure + sorbose (ensemencée).. . . 1,290 0,036» 0,888 

— — (non ensemencée). 2,210 0,036 1,943 

1. CeUe légère augmentation d'acidité (décoction de levure seule = 0,023) 
résulte d'une légère altération du sorbose par la stérilisation. 
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Si on observe maintenaat que la bactérie du sorbose ne se 
développe pas dans le vide, on a tous les éléments nécessaires 
pour définir son mod^ d'action sur le jus de sorbes. 

Grâce à l'absorption de l'oxygène de l'air, elle enlève deux 
atomes d'hydrogène à la sorbite normalement renfermée dans 
le jus, et la transforme en sorbose d'après l'équation suivante : 

2C«Hi*0« + 0*=:2C«H««0« + 2H«0. 

. La bactérie du sorbose est donc, comme le Mycoderma acetiy 
une bactérie oxydante, capable de vivre en milieu acide. En 
étudiant son origine, on verra se justifier encore mieux cette 
comparaison. 



ORIGINE DE LA BACTERIE DU SORBOSE 



En décrivant les fermentations spontanées du jus de sorbes, 
j'ai insisté sur la présence, dans les cas où il se forme du sor- 
bose, d'une petite mouche rougeàtrc à la surface du jus. C'est 
qu'en effet, cette petite mouche, ou mouche du vinaigre {Droso- 
phila cellaris, Macquart) est l'agent convoyeur de la bactérie du 
sorbose; c'est elle qui apporte la bactérie dans le jus. Voici, à 
ce sujet, une observation bien significative : 

Ayant placé dans une étuve, vers la fin du mois d'avril, un 
cristallisoir contenant un liquide favorable (vin et vinaigre), 
j'yaperçus, après quelques jours, une culture d'aspect caracté- 
ristique, développée en ligne sinueuse à la surface. Une petite 
mouche du vinaigre, venue peut-être de fort loin, était tombée 
dans le liquide; après bien des efforts et du chemm parcouru à 
la nage, elle avait fini par mourir; je la retrouvai à Tune des 
extrémités de la ligne sinueuse, au milieu d'une sorte d'auréole 
beaucoup plus large, témoignant de ses dernières luttes contre 
la mort. Il est manifeste que cette petite mouche, née au sein 
d'une culture antérieure, avait le corps recouvert de germes; 
partout, sur son sillage, elle en avait ensemencé le liquide. 

La bactérie du sorbose se rencontre d'ailleurs assez souvent 
dans le vinaigre; on peut alors la faire développer en abandon- 
nant ce liquide pendant quelques jours dans un endroit tiède 
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(20<> à 30°), après lavoir mélangé avec son volume de vin 
rouge et 2 d'eau. Aussi ai-je déjà exprimé Topioion * que la 
bactérie du sorbose devait être identique au Bacterium xylinum 
de Brown, ou tout au moins fort voisine de ce microbe. Bientôt, 
les recherches que je poursuis sur la bactérie du sorbose étant 
plus avancées, j'espère élucider définitivement cette question. 

Il est à remarquer ici qu'en raison des endroits où elle vit 
d'habitude, la petite mouche du vinaigre ne doit pas convoyer 
que la bactérie du sorbose 

Très souvent, comme Ta si dit M. Duclaux dans sa Chimie 
biologique.^ elle doit apporter avec elle le Mycodenna aceti, 
ferment ordinaire du vinaigre. Mais, j'en ai fait plus d'une fois 
l'expérience, ce mycoderme périt très rapidement sur le jus de 
sorbes; il s'ensuit que la bactérie gélatineuse se développe 
seule. 

Si on place un fragment de voile de ferment acétique à la 
surface du jus de sorbes, on voit, en quelques minutes, le frag- 
ment se dissocier, recouvrir une surface de plus en plus grande 
et finir par disparaître. On est ainsi conduit à une explication 
très simple du cas, déjà signalé, où la présence de la petite 
mouche sur le jus de sorbes n'a pas été suivie d'une production 
de sorbose : la petite mouche n'avait probablement apporté que 
du JUycoderma aceti '. 

PRÉPARATION DU SORBOSE 

Voici maintenant comment on peut, d'après toutes ces obser- 
vations, préparer régulièrement le sorbose : 

On commence par se procurer le ferment spécifique en aban- 
donnant à Tair, en plusieurs endroits, soit le mélange de vin et 
de vinaigre indiqué plus haut, soit du jus de sorbes débarrassé 
de sucre par fermentation. Quand le microbe se développe à la 
surface de ces liquides, apporté par la mouche ou autrement, 
on le reconnaît à ses colonies gélatineuses, plus épaisses et plus 

1. Préparation biochimique du sorbose {Bull. Soc, Chim., 3" série, t. 15, 
6i7-630, 1896). 

â. Cette explication est purement hypothétique, et l'on pourrait tout aussi 
bien admettre que» dans le cas en question, la bactérie du sorbose ayant été 
ensemencée, il y avait tant de moisissures, que celles-ci faisaient disparaître le 
sorbose au l'ur et à mesure de sa formation. 
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opaques dans leur partie centrale, qui fait légèrement saillie au- 
dessus du liquide. Ces colonies, assez semblables au début à des 
gouttes de suif, deviennent bien vite confluentes et forment alors 
une membrane si épaisse qu'on peut l'enlever d'une seule pièce. 
Sans attendre un tel développement, on procède à la purifica- 
tion du microbe par des ensemencements successifs sur du jus 
de sorbes. On peut aussi employer, pour ce dernier usage, le 
mélange de vin, d'eau et de vinaigre, mais on n'a pas alors la 
certitude de séparer le Mycoderma acetU pour lequel ce mélange 
est un milieu de culture très favorable \ 

Une fois en possession du ferment, on Tensemence sur un 
liquide nutritif contenant de la sorbite. Et, pour cela, on peut 
prendre soit un milieu artificiel, soit un suc de fruit. 

Comme milieu artificiel, je me suis servi d'abord d'une solu* 
tion de peplone à 1 0/0, minéralisée de la manière suivante : 

Phosphate monopotassique 0,100 \ 

— de sodium cristallisé 0,400 f 

Chlorure de calcium fondu 0,100 i P®"^ * "^''^î- 

Sulfate de magnésium cristallisé 0,060 / 

Mais ayant remarqué, depuis, que toutes les peptones com- 
merciales ne convenaient pas au développement de la bactérie, 
je recommande de préférence une décoction de levure, renfer- 
mant environ 5 grammes de matières dissoutes par litre. On y 
ajoute quelques centièmes de sorbite. J'ai essayé avec succès 
jusqu'à 5 0/0. 

Parmi les jus de fruits, c'est assurément — pour cause de 

tradition — celui de sorbes qu'on emploiera le plus souvent ; 

mais on peut aussi en employer d'autres. Non seulement je me 

suis servi du jus des trois espèces de sorbes déjà mentionnées, 

mais j'ai obtenu aussi de bons résultats avec dû jus de cerises 

et, une fois, avec du jus de pommes. Il est du reste probable qu'on 

pourrait utiliser dans le même but tous les autres fruits de 

pornacées et d'amygdalacées qui, d'après les recherches de 

MM. Vincent et Delachanal, doivent contenir de la sorbite \ Je 

dois dire ôependant que le jus de sorbes justifie dans' une ccr- 

1. Je crois d'ailleurs que cela est sans importance quand il s'agit seulement de 
la préparation du sqrbose. 

1 Comptes rendus Ac. d. Sc.y t. 108. p. 354, 1889. 
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taine mesure la préttrtttee qu'on est tenté de lui accorder : il est 
très riche en sorbite et foot peut^ à bon compte, s'en procurer 
de grandes quantités. En revandi», c'est, m'a-t-ii semblé, le jus 
qui convient le moins au développeoieot de la bactérie du 
Rorbose. Quand les sorbes ont été recueHIies dans un état de 
maturation très avancée, le jus qu'on en tire est si concentré 
qu'il faut prendre la précaution de l'étendre d'eau, par crainte de 
détruire la bactérie par plasmolyse ^ Et, dans tous les cas, il 
faut se rappeler ce que j'ai déjà dit, relativement au pouvoir 
bactéricide que ce jus acquiert sous l'influence de la chaleur. 
Une bonne concentration est celle qui correspond à la densité 
1,05 à 1,06, et si l'on veut éviter la stérilisation par le filtre, 
assez peu pratique encore pour de grandes quantités, on aura 
soin de porter le liquide seulement quelques minutes à Tébulli- 
tion. Ce court chauffage suffit en général, à cause de la forte 
acidité du jus de sorbes. 

Une dernière recommandation, applicable à tous les jus de 
fruits, est d'abandonner ceux-ci pendant quelques jours dans un 
endroit tiède, avant de s'en servir pour l'ensemencement de la 
bactérie. Pendant ce repos, la pectine se coagule et les sucres 
fermentescibles disparaissent. On passe alors sur une toile et Ton 
termine la clarification au papier. 

Bref, qu'on emploie un milieu artificiel ou un jus de fruits, 
le liquide est réparti dans des matras à large ouverture, fermés 
par un tampon d'ouate. Il ne doit y former une couche que de 
quelques centimètres d'épaisseur, deux à trois par exemple, si 
l'on veut que la transformation se fasse vite. 

Après stérilisation, on ensemence, puis on maintient les 
matras vers 29° — 30«. 

Le sorbose se formant dès que la bactérie se développe, le 
liquide de culture acquiert rapidement la propriété de réduire le 
réactif de Fehiing. On détermine de temps en temps ce pouvoir 
réducteur et, quand il cesse d'augmenter, on met fin à la culture. 
Les zooglées sont séparées passées à la presse, et tout le liquide 
réuni est précipité par le sous-acétate de plomb, à la manière 
ordinaire. 

1. Freund ayant obtena une première foisdu sorbose avec un jus fortuitement 
étendu d'eau, alors que le même jus pur n'avait rien donné, a conseillé d'étendre 
le jus jusqu'à ce que sa densité soit descendue il 1,U9: et, de fait, ce procédé 
empirique lui a réussi (loc. cit.). 
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On filtre, puis on enlève l'excès de plomb par Tacide sulfurique. 
Le liquide limpide et presque incolore qui résulte de ce traite- 
ment est enfin concentré par distillation dans le vide. 

Quand on est parti d'une culture en milieu artificiel, on 
obtient un sirop se prenant en masse cristalline. Quand, au 
contraire, on a utilisé un jus de fruit, il faut reprendre le sirop 
par Talcool; on ajoute au mélange juste assez d'acide sulfurique 
pour précipiter les substances qui gênent la cristallisation du 
sorbose, puis, après repos suffisant, on décante et on chasse 
Talcool en distillant dans le vide. Le nouveau sirop cristallise 
alors avec facilité, surtout si on Tamorce avec un peu de sorbose 
antérieurement obtenu. 

CONCLUSIONS 

Le sorbose, sucre découvert par Pelouzc sous le nom de 
sorbine, ne préexiste pas dans le jus de sorbes. 

Il apparaît dans celui-ci, par oxydation de la sorbite qu'il 
renferme, sous Tinfluence d'une bactérie analogue ou identique 
au Bacterium xylinum de Brown. 

En cultivant cette bactérie à l'état pur sur un milieu conve- 
nable, contenant de la sorbite, on obtient avec certitude une 
transformation de la sorbite en sorbose, avec des rendements 
qui peuvent atteindre, dans certains cas, 80 0/0 du rendement 
théorique 
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SUR LA MATURATION DES FROMAGES 

Par m. J. SCHIROKICH 



J'ai essayé de vérifier les conclusions de M. de Freudenreich 
au sujet du rôle joué parles ferments lactiques dans la matura- 
tion des fromages. Aucune de mes cultures pures de ferments 
lactiques ne m'a donné de phénomène se rapprochant du tra- 
vail de la maturation. Il est donc probable que M. de Freuden- 
reich a travaillé avec d'autres espèces que moi. 

J'ai alors fait de nouvelles expériences sur les diastases pro- 
duites par les tyrothrix, diastases qui, d'après M. Dudaux, sont 
les agents principaux de la maturation des fromages. 

Pour obtenir ces diastases, je me suis servi de cultures de 
tyrothrix tennis^ filtrées au filtre poreux, après quatre jours d'é- 
tuye il 35<». Ce liquide filtré, ajouté à du lait stérilisé, l'a trans- 
formé comme le fait le bacille lui-même, mais sans aucun phé- 
nomène correspondant à la maturation : la caséine était devenue 
soluble dans l'eau, mais le liquide n'avait pas du tout l'odeur du 
fromage. 

J'ai donc essî^yé d'une autre méthode. J'ai fait d'abord, dans 
du lait stérilisé, une culture pure du ferment lactique, en y ajou- 
tant de la diastase après que le lait s'était complètement coagulé 
par suite de l'acide lactique produit par les microbes. 

Par litre de culture, j'ai ajouté 50 c. c. de solution de diastase 
en agitant ensuite fortement le ballon. — Ce mélange, à son 
tour, a été gardé dans l'étuve à 35®. — Cette fois-ci, le 
mélange est acide, la diastase n'agit sur la caséine que très fai- 
blement, et après une quinzaine de jours, celle-ci avait l'odeur 
du fromage. 

Cette expérience a été répétée à plusieurs reprises, et son 
résultat a toujours été le même, c'est-à-dire que l'odeur du fro- 
mage se retrouvait, le caillé était très bon, et le mélange d'acides 
gras volatils qu'on en tirait était semblable au mélange extrait 
d'un bon fromage. 

L'intensité de l'odeur dépendait beaucoup des relations qui 
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existaient entre la diastase et l'acidité de la culture au moment 
du mélange; plus l'acidité était prononcée, plus la quantité de 
diastase devait être augmentée. — Les conditions les meil- 
leures étaient O^^iO acidité et 15-25 c. c. de solution de dias- 
tase pour 500 c. c. de culture. Si l'acidité dépassait 0^%40, 
l'odeur apparaissait plus lentement, et dans les cultures où 
l'acidité était de 0^*",75, aucune odeur de fromage ne pouvait 
être constatée. — En plus, certaines espèces de ferment lactique 
donnaient des résultats différents; avec de l'acide lactique ajouté 
directement, la diastase ne produisait point d'odeur. 

D'après ces expériences, je crois que, dans la maturation du 
fromage sec, le rôle principal appartient justement à cette dias- 
tase produite par les tyrothrix et par le baciUtis subtilis^ qui 
est une espèce du même genre. S'il en est ainsi, la fabrication du 
fromage doit dépendre des conditions plus ou moins favorables 
dans lesquelles on fait agir la diastase. 

Parmi ces conditions, M. Duclaux fait figurer en premier 
lieu la température. L'été passé, ayant été chargé parle minis- 
tère de l'Agriculture d'aller étudier la fabrication du fromage 
façon Emmenthaler, dans le gouvernement de Smolenski, c'est 
surtout sur la température des caves que j'ai porté mon 
attention, et j'ai cru, en effet, constater qu'une des causes produi- 
sant la différence qui existe entre la plupart de ces fromages et 
l'Emmenthaler authentique est justement l'irrégularité de la 
température des caves. 

Certainement, cela ne veut pas dire que l'acidité du lait, à 
laquelle actuellement les savants anglais et américains donnent 
tant d'importance, ne joue pas aussi son rôle ; au contraire, c'est 
elle justement qui régularise la production delà diastase par les 
tyrothrix. A ce point de vue, comme Ténergie do certains 
ferments lactiques varie beaucoup, il sera très utile d'employer 
pour la préparation du fromage des cultures pures de ferment 
lactique, et de surveiller l'augmentation de l'acidité; mais le 
procès de la maturation ainsi commencé devra se poursuivre 
par l'intervention des ferments de la caséine, qui ne s'implan- 
tent pas facilement dans un milieu acide, et qui doivent être 
présents à l'origine de la culture. Il y a là une question de sym- 
biose sur laquelle je me propose de revenir. 



!26 
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Note sur le petite épimie le M typMle l'origise liyHilp. 

Par m. le D' G. SCHNEIDER 



Aux enviroQS du 25 décembre 1897 se déclaraient quelques 
cas de fièvre typhoïde parmi les pensionnaires d'un hôtel de T***. 
Cinq ans auparavant, les locataires de l'immeuble avaient dû 
l'évacuer, après le décès, par la même affection, de leurs deux 
enfants. Depuis cette époque, la dothiénentérie n'avait point 
sévi sur le personnel de l'établissement; cependant^ à la suite 
d'analyses chimiques et bactériologiques, l'eau du puits de l'hôtel 
avait été signalée comme d'un usage dangereux. 

La nouvelle explosion fut meurtrière. Sur cinq personnes 
atteintes, deux moururent, deux autres eurent des formes très 
graves; chez la dernière seulement, la maladie fut bénigne. 

En l'absence d'autres éléments étiologiques, Tinfection parut 
devoir être rapportée à une origine hydrique. L'eau d'alimen- 
tation est, en effet, fournie par un puits couvert que dessert une 
pompe. La simple inspection des locaux permet de constater que 
le tuyau d'aspiration de cette pompe n'est séparé du principal 
tuyau de chute des latrines que par un mur d'une épaisseur 
de 0°',30. Une telle disposition implique la contiguïté de la fosse 
et du puits. Et dès lors, étant donné ce fait que les latrines sont 
à « matières perdues », il est logique de supposer que l'eau du 
puits a été souillée par l'infiltration des matières fécales de cette 
fosse, aux parois non étanches. 

L'hôtel ayant été évacué, il ne s'est plus produit do cas de 
fièvre typhoïde. 

L'analyse bactériologique, faite le 18 janvier 1898, c'est-à- 
dire vingt-quatre jours après l'apparition du premier cas, a 
décelé la présence dans cette eau du bactérium coli, presque à 
l'état de pureté. 

Deux analyses chimiques, en date des 18 et 31 janvier 1898, 
ont fourni les résultats suivants : 

18 janvier. — Eau très riche en nitrates et en chlore, exigeant 
pour la combustion de sa matière organique, 0<f^,0062 de 0, 
emprunté au permanganate de potasse. 
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L'extrait sec perd au rouge sombre 0«%074 par litre de produits 
volatils et de matières organiques. 

Pas de phosphates. 

Chaux en quantité normale. 

31 janvier. — Eau très riche en nitrates et en chlore, conte- 
nant l'équivalent, en matières organiques, de 0^%00i2 de 
emprunté au permanganate de potasse. 

L'extrait sec perd au rouge sombre 0«%148. Son poids est 
de 0«%668. 

Pas de phosphates. 

Chaux 0»^286. 

Si le voisinage du puits et de la fosse avait éveillé les soup- 
çons des habitants de Thôtel, ils n'auraient donc eu aucune 
difficulté à se convaincre qu'une eau aussi riche en chlore, en 
nitrates, en matières organiques^ recevait à petite distance des 
infiltrations répugnantes ou dangereuses, et qu'il était prudent 
de fermer le puits. 
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statistique de l'Institnt Pastenr Helléniqne d'Athènes. 

Par m. le Directeur D' P. PAMPOUKÏS 



L'Inslitul Pasteurien hellénique a été fondé à Alhènes par 
M. le D'^ Pampoukis au mois d'août de l'année 1894. 

Au mois de janvier de Tannée 1895, la mairie d'Athènes lui 
a accordé une subvention, et en même temps, par décision du 
Conseil municipal, approuvé par le préfet d'Attique, cet Institut 
a élé mis sous la protection de la mairie d'Athènes. 

Au mois de juin de la même année, le Gouvernement hellé> 
nique a fait avec l'Institut une convention, votée par la Chambre 
et approuvée par S. M. le Roi. D'après cette convention, TElat 
hellénique accorde à Tlnstilut une subvention annuelle et met 
l'Institut Pampoukis sous le contrôle officiel du ministère de 
l'Intérieur, lequel exerce celte surveillance par deux membres du 
Conseil sanitaire supérieur de l'Etat. 

L'Institut antirabique d'Athènes» se composant d'un bâti, 
ment central à trois étages^ dont le premier sert à héberger les 
pauvres, et de deux pavillons latéraux, avec 24 pièces en tout, a 
été construit aux propres dépens de M. Pampoukis. 

Le personnel de l'Jnstitut, qui est dirigé par le fondateur 
lui-même, se compose, outre le personnel inférieur, d'un chef de 
clinique, d'un vétérinaire chef de service, d'un préparateur et 
d'un aide. 

Voici le résumé de sa statistique depuis l'origine. 

1^ Nombre total des personnes traitées, — Depuis le commen- 
cement des travaux de l'Institut (août 1894), jusqu'à la fin de 
l'année dernière, 797 personnes ont subi le traitement antira- 
bique, dont 590 (74 ^o) appartenaient au sexe masculin, et 
207 (26 7o) au sexe féminin. 

2*^ Age des personnes traitées. 



10-20 


189 


riiuca V«v,u ^/OJ, 

- (23,7 0/,). 


20-30 


202 


{2'5,3 o/o). 


30-40 


d28 


- (16,6 o/o). 


40-50 


02 


(7,7 0/.). 


50 et au-dessus — 


54 


(6,7 «/„). 
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Par conséquent, sur 797 mordus, il y a 853 (69,3 «/o) qui 
avaient de 1 à 30 ans inclus. 

2® Animaux mordeurs. — Chiens, 732 fois (91,8 7o); chats, 
34 fois (4,2 7o); loup, 1 fois; autres animaux, 13 fois, (1,7 «/o). 

Il y a de plus 17 personnes infectées par la salive des indi- 
vidus enragés. 

4*» Siège des morsures. — a) A la tète et à la face, 44 (5,5 %); 
b) aux mains, 431 (54 %); c) au tronc^ 17 (2,1 Vo); aux mem- 
bres, 305 (38,2 Vo). 

5® Nombre des morsures. — Simples, 400 (50,1 ^o); multiples, 
397 (49,8 Vo). 

6« Cautérisation. — 11 n y a que 188 (soit 23,5 Vo) personnes 
qui ont fait cautériser leurs morsures : de celles-ci 69 ont été 
cautérisées par Tacide phénique; 41 par le nitrate d'argent; 
36 par de Thuile bouillante; 18 par la teinture d'iode; 14 avec 
du fer rouge, et les autres par des moyens divers. 

7« Provenance. — Hellènes, 736 (92,3 Vo); Étrangers (de 
rOrient), 61 (7,7 V')- 

8^ Mouvement mensuel. — Janvier, 40 ; février, 40 ; mars, 62 ; 
avril, 76; mai, 58; juin, 72; juillet, 130; août, 79; septembre, 
81 ; octobre, 77 ; novembre, 39, et décembre, 59. 

9« Epoques de Vannée. — Printemps, 195 (24,5 Vo); été, 281 
(35.2 Vo); automne, 197 (24,7 Vo); hiver, 123 (15,4 Vo). 

lO^ Arrivée des mordus après la morsure. 



tO jours, 331 personnes (41,5 o/o). 
20 — 264 — (33,1 o/o). 



De 1 à 

- 10 

- 20 30 - 115 - (14,4 o/o). 

- 30 el au-dessus 85 — (10,6 o/o). 



11» Séries. — Du nombre total des personnes traitées, 245 
(30,7 Vo) appartenaient à la série A des statistiques de l'Institut 
Pasteur, 112 (14 Vo) à la série B et 440 (55,1 Vo) à la série C. 

12<* Mortalité. — Parmi les 797 personnes traitées, il y a deux 
morts, dont l'un appartenait à la série B et l'autre à la série C. 
La mortalité a donc été de 0,25 Vo- 

Outre ces 2 personnes succombées à la rage, il y en a encore 
5 chez lesquelles les premiers symptômes rabiques se sont mani- 
festés moins de 15 jours après la dernière inoculation. 
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Enfin, à part ces 797 personnes mordues, il y a encore une 
autre mordue par un loup, chez laquelle le traitement a échoué. 
Si nous comptons cette dernière personne à la slalistique de la 
mortalité, nous avons parmi 798 individus traités, trois morts, à 
savoir une mortalité totale de 0,37 ^o- 

13<> Mortalité des personnes mordues et non traitées. — Outre ces 
798 personnes traitées à Tlnstitut, il y en a eu d*autres qui n*ont 
pas subi le traitement antirabique pastorien, rassurées par les 
affirmations de ceux qu'on appelle en Grèce des Empiriques : 
parmi ces personnes non traitées, il y eu a 40 qui sont mortes 
de la rage. 

^^^ IncubcUion. — L'incubalion de la maladie est connue sur 
27 personnes seulement, parmi les 40 morts, et elle est la sui- 
vante : 

Chez 3 personnes, de 20 à 30 jours (Il o/o). 



3 


— 


30 40 - (Il o/o). 


1 


— 


40 50 - (3,9 o/o). 


8 


— 


50 60 - (28,8 0/0). 


8 


— 


90 120 - (28,8 o/o). 


2 


— 


5 6 mois (7,8 o/o). 


1 


— 


6 7 — (3,9 o/o). 


1 


— 


1 an (3,9 o/o). 
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REVUES ET ANALYSES 



SUR LES PROENZYMES 

REVUE CRITIQUE 



La science s'est enrichie, dans ces dernières années, d'une foule de 
noms nouveaux, apportés par une étude de plus en plus approfondie 
des enzymes ou diastases. Quand un traitement quelconque faisait 
apparaître dans un milieu des propriétés diastasifères, on a admis que 
la diastase qui s'y manifestait n'y préexistait pas, ou plutôt y préexis- 
tait sous une forme différente de sa forme active, qu'on a appelée 
proenzyme ou prodiastase. Comme il y a beaucoup de diastases diffé- 
rentes, chacune d'elles a été pourvue d'un ancêtre, naturellement 
différent de Tune à Tautre; le nombre des membres de la famille s'est 
ainsi trouvé doublé. On a eu d'abord une trypsine et une protrypsine, 
puis une pepsine et une propepsine, une présure et une proprésure, et 
ainsi de suite. 

Quel accueil faut-il faire à ces acquisitions nouvelles, et quelle 
place faut-il leur réserver ? La création d^un mot nouveau peut être 
utile dans la science comme moyen de classement; mais à la condition 
qu'on n'oublie pas qu'il n'est qu'une simple étiquette, en attendant 
l'inventaire des faits qu'il couvre. C'est cet inventaire que nous sommes 
en mesure de faire maintenant. 

Étude Uiéorique des phénomènes. — La définition générale des pro- 
diastases, telle qu'on peut la tirer d'une étude soigneuse des faits 
publiés jusqu'ici, est la suivante : une prodiastase est une diastase 
qui attend, pour agir, l'intervention d'une action extérieure. On pour- 
rait aussi dire qu'une prodiastase est une matière non diastasique qui 
attend, pour se transformer en diastase, l'intervention d'une action 
extérieure. Au fond, comme nous ne savons pas ce que c'est qu'une 
diastase, les deux définitions n'en font qu'une, et la première est cer- 
tainement plus simple. 

Quoi qu'il en soit, on reconnaît l'apparition de la diastase à ce 
qu'elle commence à agir en suivant les lois que nous avons posées dans 
ce volume, p. 81. Si nous revenons aux notations que nous y avons 
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adoptées, nous pouvons dire que dans un liquide jusque-là inerte, nous 
voyons apparaître une action spécifique qui, à ses débuts au moins, 
obéit k la loi 

S — s = a, d. t 

où S — 8 est la quantité d'action produite au bout du temps t, par une 
quantité de diastase d, dont V activité , en prenant ce mot dans le sens 
que nous lui avons donné p. i02, est représentée par a. Nous pouvons 
faire ici une première remarque. Dans un liquide resté inerte pendant 
un temps t, nous voyons, sous l'influence d'un certain traitement, 
apparaître une action représentée par adt pendant le même temps. 
L'hypothèse de la prodiastase est qu'on y a fait apparaître la quantité 
d de diastase qui n'y existait pas; mais il y a une autre hypothèse que 
nous n'avons aucun droit de négliger a priori^ c'est que ce n'est pas d 
qui a augmenté, mais a. En d'autres termes, l'addition du réactif a 
augmenté, comme nous savons qu'il peut le faire, l'activité de la dias 
tase présente, sans en changer la quantité, et cette seconde hypothèse 
est au moins aussi probable que la première. 

Voici une solution de sucrase ou d'amylase qui est un peu alca- 
linisée. On les met en contact avec un peu de sucre ou d'amidon qu'elles 
ne transforment pas, quel que soit le temps du contact. On ne gagne 
du reste rien à le prolonger, car dans ces conditions les diastases 
s oxydent et se détruisent. A un moment quelconque, on ajoute une 
trace d'acide, difl'érente dans les deux. L'acide peut, du reste, nous 
le savons, être quelconque, à la condition que sa dose soit propor- 
tionnée à sa puissance. On voit alors se manifester une interversion 
du sucre ou une saccharification de l'empois. Dira-t-on qu'il y avait 
une prodiastase que Tacide a mise en liberté? Non, évidemment. La 
quantité de diastase n*a pas varié. Seulement elle était inerte et ne Test 
plus. 

Prenons la m^me action par le bout inverse. Voici encore une solu- 
tion d'amylase ou de pectase qui reste inerte en milieu trop acide. 
On y ajoute de l'alcali en quantité convenable, et l'amidon se saccha- 
riûe, ou bien la pectine se coagule. Dira-ton qu'il y avait une proamy- 
lase, une propectase que l'alcali a remise en liberté? Je pourrais évi- 
demment poser la même question au sujet du chlorure de calcium, 
qui accélère l'action de doses faibles de présure, de fibrinase ou de pec- 
lase, de façon à les rendre apparentes là où on pouvait croire k leur 
absence. Faut-il conclure de là qu'il les crée? Évidemment non. 

Nous pouvons donc affirmer qu'il y a une première ventilation 
nécessaire dans tous les phénomènes qui ont fait conclure à l'existence 
de proenzymes. C'estseulementlorsqu'on se sera assuré, parl'expérience, 
que les réactifs employés sont incapables de faire varier la puissance 
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de la diastase étudiée, qu'on sera en droit de leur attribuer Tapparition 
de cette diastase dans les milieux où on les a introduits. 

A cette première ventilation, il faut en ajouter une autre, sortant, 
comme la première, de Tinterprétation de faits connus. Je prendrai 
encore un exemple. Voici un précipité de phosphate de chaux produit 
dans un liquidé diastaslfère, et qui a entraîné avec lui toute la diastase. 
Dans ce mélange devenu inerte, dira-t-on qu'il y a une prodiastase, en 
se basant sur ce fait que quelques gouttes d'acide, même d'acide acé- 
tique, peuvent, en dissolvant le phosphate de chaux, remettre en liberté 
la diastase qu'il contenait ? On le peut, à la rigueur, en considérant, 
contrairement à toutes les apparences, l'adhésion de la diastase au 
phosphate de chaux comme une combinaison chimique que Tacide 
décomposerait. Mais, avec cette interprétation, voici un certain nombre 
de faits qui se compliquent beaucoup. Ce sont ceux qui sont relatifs à la 
fixation des diastases sur les matières qu'elles doivent transformer. Les 
plus probants sont ceux que MM. Wurtz et Bouchut ont trouvés h propos 
de la papaïne. 

Le suc de Carica papaya donne, en se coagulant, un liquide surna- 
geant un dépôt gélatineux. Du liquide on peut précipiter, au moyen de 
l'alcool, une substance blanche, pulvérulente, capable de dissoudre la 
fibrine en liqueur neutre ou alcaline, et sans que cette fibrine se gonfle. 
En liqueur acide, la fibrine se gonfle, mais elle se dissout aussi. Si 
donc la papaïne n'est pas un mélange de trypsine et de pepsine, elle 
jouit à la fois des propriétés de ces deux diastases. 

Le dépôt gélatineux du suc, broyé dans l'eau, abandonne à celle-cî 
de nouvelle papaïne, parfois en quantité plus considérable qu'il n'y en 
avait dans le liquide surnageant. Dans l'interprétation contre laquelle 
je m'élevais tout à l'heure, on peut dire que ce dépôt contient de la 
propapaïne que l'eau transforme en papaïne. Mais prenons une solu- 
tion de diastase, et mettons-la en contact pendant quelques minutes, à 
la température ordinaire, avec de la fibrine aussi finement divisée que 
possible; exprimons les filaments et lavons-les pendant une demi- 
heure sous un filet d'eau, et enfln iO fois de suite, avec expression a 
chaque fois, avec de l'eau distillée. La dernière eau de lavage, mise 
en contact à 40"^ avec de la fibrine, n'en a pas dissous en 24 heures la 
moindre trace. Si on met, au contraire, les filaments de fibrine ainsi 
lavés en digestion à 40<> avec de l'eau pure, le lendemain tout est 
dissous à i pour cent près. 

L'eau, qui transformait la propapaïne en papaïne au contact du coa- 
gulum du suc de la plante, laisse donc la papaïne redevenir de la pro 
papaïne au contact des filaments de Qbrine; et dans ceux-ci, la transfor- 
mation qui se fait a la température ordinaire se défait à 40^ car si Wurtz 
lavait cherché, il aurait certainement vu qu'il pouvait dissoudre encore 
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de la fibrine nouvelle dans le liquide de digestion de la fibrine impré- 
gnée, et qu'il y avait, par conséquent, à nouveau de la papaïne libre. 

M. Wurtz a fait la même expérience avec le même succès, en meU 
tant de la fibrine divisée en contact avec une solution de pepsine, 
lavant ensuite à grande eau, et en laissant cette fibrine pendant 
AS heures au contact d'acide chlorbydrique à 4 millièmes. La fibrine 
se dissout si bien que le liquide ne précipite plus par l'acide nitrique. 

D'autres expériences un peu moins nettes ont été faites avec la 
caséine impressionnée soit par la papaïne, soit par la pepsine. Cest que 
ces diastases ne sont pas de celles de la caséine. De l'ensemble de ses 
résultats, Wurtz tire la conclusion que les deux diastases se fixent à 
l'état insoluble sur certaines matières albuminoïdes, contractant avec 
elles des combinaisons temporaires qui se dissocient après que l'action 
diastasique est produite. Tout s'explique évidemment mieux en voyant 
là non des combinaisons chimiques, mais des phénomènes de teinture 
dans le sens que nous avons toujours donné à cette expression. Il n'y 
a pas plus de raisons de distinguer dans ce cas entre la diastase et la 
prodiastase qu'entre la couleur libre et la couleur fixée, entre la couleur 
et la procouleur. 

En résumé, nous devons faire sortir du cadre des prodiastases 
toutes celles dont l'apparition dans un liquide résulte, non de ce qu'elles 
sont de nouvelle formation, mais de ce que, préexistantes, elles sont 
mises en liberté par les réactifs employés. Si on n'accepte pas cette 
délimitation, on est condamné à dire que l'alcool, l'éther, le phosphate 
de chaux, le coHodion, versés dans une liqueur diastasique, déter- 
minent la formation de prodiastases que l'eau, les acides pour le phos- 
phate de chaux, l'éther pour le coUodion, retransforment ensuite en 
diastases actives. Or, les cas qui relèvent de cette interprétation sont 
nombreux, et on peut même k leur sujet faire une remarque. 

Voici une substance qui, introduite dans un liquide, y amène, sans 
y produire de précipité ni amener un changement de réaction quel- 
conque, l'apparition ou l'augmentation d'activité d'une diastase, car 
les deux choses n'en font évidemment qu'une. Est-on fondé à s'appuyer 
sur l'absence de toute action chimique visible pour dire : « la liqueur ne 
change en rien, et pourtant une diastase y apparaît; donc celle-ci en 
était absente. Voici un liquide qui, à froid ou à l'obscurité, ne donne 
rien; qui, à chaud ou à la lumière, sans que rien y ait été ajouté de 
l'extérieur, manifeste une action diastasique : donc il y a eu une pro- 
diastase détruite par la lumière ou par la chaleur.» Raisonner ainsi 
serait oublier que les diastases sont, comme on le voit bien à propos 
de l'action des acides sur la sucrase ou l'amylase, des réactifs plus 
sensibles que les réactifs chimiques, et distinguent fort bien entre des 
liqueurs que nos réactifs ou nos papiers colorés ne difiérencient pas. 
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Lorsqu^on a fait celte seconde ventilation, et éliminé les faits qui 
s'expliquent mieux par les lois de l'adhésion moléculaire que par des 
productions ou des destructions de prodiastases, il ne reste plus que 
les cas, plus compliqués en apparence, dans lesquels on s'adresse, 
pour avoir des diastases, non à des substances inertai comme le phos- 
phate de chauxj qui peuvent s'en charger artiOciellement et s'en 
débarrasser, mais aux cellules vivantes qui les produisent. C'est ici 
^ue ridée de prodiastase, évidemment artificielle par ailleurs, redevient 
naturelle. Il n'y a pas de diastase, dès l'origine, dans la cellule épi- 
théliale du scutellum du grain d'orge. A un moment donné, on en voit 
apparaître subitement beaucoup. N'est-il pas naturel de penser qu'au 
moment de la germination, il y en avait une réserve quelque part, 
sous une forme non active? Voici un estomac dans lequel on ne trouve 
pas, à certains moments, de pepsine ou de présure, et où il y en a 
beaucoup quelques minutes après. A quel état inactif, proenzymatique, 
étaient-elles avant d'apparaître dans la sécrétion ? 

Cette question est évidemment très intéressante; maison peut voir 
tout de suite qu'on y peut répondre autrement que par l'hypothèse 
d'une diastase de réserve, n'ayant besoin, comme une troupe armée au 
moment d'une bataille, que d-ètre démasquée pour pouvoir agir. 
Comme les diastases peuvent produire des elTetf très mesurables sous 
des poids inappréciables, on a toujours le droit d'attribuer celles qui 
apparaissent, même le plus inopinément, dans la vie cellulaire, à des 
sécrétions qui ne sont pas hors de proportion avec la puissance des 
cellules, étant donné surtout que celles-ci manifestent, au moment de 
la sécrétion, une activité particulière. 

11 y a donc Va un problème à résoudre, qu'on peut poser ainsi : 
Existe-t-il, dans une cellule diastasigène, en dehors de la diastase prête 
à agir, une substance, actuellement distincte de la diastase, et ayant 
besoin de subir un changement chimique quelconque pour devenir de 
la diastase? 

Voyons si ce problème a été résolu et comment il a été résolu pour 
quelques diastases. 

La question a été étudiée, surtout à propos de la présure, par 
Hammarsten, Boas, Arthus, Lôrcher et d'autres savants. C'est le travail 
de Lôrcher que nous résumerons surtout, parce qu'il est le dernier et 
le plus explicite. Lôrcher prépare sa présure par un procédé déjà 
employé par Ebstein et Grutzner. Après avoir fendu l'estomac sur la 
ligne de la petite courbure, on l'étalé sur la main, la muqueuse en 
dessous; on tond la tunique musculaire avec un rasoir, on étale la 
poche sur du papier filtré, la muqueuse en dehors, et on fait sécher à 
douce température, ce qui ne demande que quelques heures. On enlève 
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le papier et on coupe la tunique en petits morceaux qu'on conserve 
dans un flacon bien bouché. Pour l'usage, on en prend un fragment, on 
le broie finement dans un mortier, et on fait un extrait glycérine avec 
la poudre fine obtenue. 

(Test ici qu'un éclaircissement manque. Cet extrait est-il débar- 
rassé, par filtration ou autrement, de tout débris cellulaire ou de toutes 
granulations protoplasmiques? Est-ce un liquide limpide, ou un liquide 
tenant en suspension des corps solides ? Lôrcher n*en dit rien, et pour- 
tant la question est importante; voici pourquoi : 

Four Lôrcher, l'extrait glycérine contient à la fois de la présure et 
de la proprésure, différant de la présure en ce qu'elle n'est pas prête à 
agir, et qu'elle a besoin, pour cela, d'un contact d'une heure, environ, 
avec une solution étendue d'un acide. De sorte qu'on peut faire avec 
cet extrait Texpérience suivante : 

Du lait, additionné de i/10000 d'acide chlorhydrique, puis de 1/20 
de son volume d'extrait glycérine, se coagule en 17 minutes; il se 
coagule, au contraire, en 2 minutes si on y ajoute les mêmes quantités 
d'acide et d'extrait, après les avoir laissés en contact pendant 2 heures 
l'un avec l'autre. Donc, conclut Lôrcher, il y a dans l'extrait une 
substance qui ne devient présure qu'au contact d'un acide. 

Cette conclusion est acceptable si l'extrait ne contient aucune 
substance en suspension. II peut alors se faire que les matières dis- 
soutes y soient modifiées lentement par Tacide. Si, par exemple, comme 
cela est possible, la diastase est le produit d*une hydrolysation prove- 
nant d'une cause extérieure ; si elle a la faculté de se détachekr d'une 
substance mère (Muttersubstanz)^ par adjonction d'une molécule d'eau 
ou autrement, avant de pouvoir commencer à agir, l'action de l'acide 
s'expliquera sans peine, et même on pourra remarquer avec intérêt 
que si on range les acides, comme Ta fait Lôrcher, suivant leur degré 
de puissance pour la production de cette présure, l'ordre est à peu près 
le même, sauf pour l'acide sulfurique et l'acide azotique, que Tordre 
dans lequel ils se présentent d'après leurs constantes d'inversion, (Ces 
Antiales, p. 84.) 

Mais si l'extrait contient des granulations ou des débris cellulaires, 
toutes ces déductions tombent, et on s'explique fort bien que la présure 
accolée aux granulations ou adhérente aux cellules puisse être mise en 
liberté par Tacide ajouté, et aller aider, après ce contact, la présure 
contenue en dissolution dans l'extrait glycérine de Lôrcher. C'est alors 
une opération analogue à celle qu'on réalise constamment en teinture- 
rie dans les bains de dégorgeage : un tissu teint, et qui n'abandonne 
que peu ou pas de sa couleur à l'eau, en cède davantage sous l'action 
d'un alcali, d'un acide, sans qu'on prétende pour cela qu'il y a dans le 
tissu une procouleur difïérenie de la couleur elle-même. 
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On est d'autant moins autorisé à repousser cette explication que 
l'extrait employé par M. Lôrcher était très peu actif. Il ne coagulait 
que 20 fois son volume de lait en 23 minutes. Les présures industrielles 
coagulent 5000 fois leur volume de lait dans le même temps, et sont 
par conséquent 250 fois plus fortes. Dans un liquide aussi peu actif 
que celui de Lôrctier, la pins petite quantité de matière en suspension 
peut faire varier beaucoup la force. 

Ce qui invite en outre à des réserves, c'est qu'on n'a pas trouvé de 
différences bien sensibles de propriétés entre la proprésure et la présure. 

Boas avait cru pouvoir les distinguer en ce que la présure était plus 
facilement attaquable par les alcalis que la. proprésure. « On alcalinise, 
disait-il, une solution de présure, et on la divise en 2 parties dont l'une 
reçoit un peu de chlorure de calcium, l'autre rien. La première coagule 
le lait, Tautre le laisse liquide. Donc, conclut-il, la proprésure a résisté 
à l'alcali ». Pour accepter cette conclusion, il faut admettre que Talcali 
a détruit toute la présure, car s'il Ta seulement alfaiblie, elle peut, on 
le sait, rester inaperçue tant qu'elle n'est pas aidée par l'action du 
chlorure de calcium, el Texpérience s'interprète alors facilement d'elle- 
même, sans cette complication de présure et de proprésure. Telle est, 
en effet, la conclusion de Lôrcher, qui, sur ce point, est en désac- 
cord avec Boas. 

Enfm Kiemperer a cru aussi trouver une différence de résistance 
à la chaleur. Il chauffe un suc stomacal à 70^, c'est-à-dire à une tempé- 
rature qu'il suppose mortelle pour la présure. Ce suc devient, en effet, 
incapable de coaguler le lait, mais il le coagule quand on ajoute du 
chlorure de calcium. C'est la même expérience et le même raison- 
nement que tout à Theure, avec cette différence qu'ici Texpérience 
n'est pas exacte. D'après Lôrcher, en effet, l'action de la température 
est la même sur la présure et la proprésure, ce qui s'accorde mieux, 
il faut le reconnaître, avec l'idée qu'il n'y a qu'une présure qu'avec 
celle qui en volt deux, l'une née, Tautre encore à naître. 

On peut du reste remarquer que ces petites différences à l'action des 
agents chimiques ou physiques, alors même qu'on en relèverait de bien 
nettes, en opérant avec plus de soin qu'on ne l'a faitjusqu'ici, n'auraient 
de valeur probante qu'autant qu'elles porteraient sur des substances 
à l'état de solution. Nous savons, en effet, que les diastases sont plus 
résistantes à la chaleur et a d'autres agents quand elles sont précipitées 
sur des corps solides que quand elles sont en solution dans l'eau. 

Concluons, en résumé, que rien n'autorise jusqu'à plus ample 
informé l'introduction d'une proprésure dans la science, tous les 
faits qu'on considère comme démonstratifs de l'existence de cette 
substance pouvant être interprétés plus simplement en dehors d'elle. 
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J'ai iûsisté sur la discussioa relative à la proprésure parce que je 
pourrai être plus bref au sujet des autres proenzymes, pour lesquelles 
il n'existe pas de meilleures preuves. Aussi, d'après Schmidt et l'École 
de Dûrpat, les globules blancs ne contiennent pas de la Ûbrinase 
(/Ï6rm />rm^t) toute faite, mais une prodiastase, la prothrombine, qui 
a besoin, pour devenir de la thrombioe active, d une certaine substance 
dite « 2ymoplastique », car il est toujours plus facile de trouver un 
nohi que de mettre quelque chose derrière. Voyons de quelles expé- 
riences est sortie cette interprétation. 

On peut, dans la méthode de Schmidt, séparer, péniblement il est 
vrai, par l'action de TalcoiiL, mais enfin séparer un peu de fibrinase d'un 
coagulum normal de fibrine ^ui s'est formé dans du sang en repos ; 
mais si on reçoit dans l'alcool du sang au sortir de la veine, la même 
méthode ne donne plus de flbrii^ise. Donc, conclut-on, les globules 
blancs qui la contiennent ne la contiennent pas toute formée, car s'il 
en était ainsi ils devraient en donner autant dans le second cas que 
dans le premier. C*est leur mort lente^ dans le premier cas, qui permet 
à la diastase de se former. 

Autre argument. Quand on ajoute du sel à du sang quelques mi- 
nutes après la sortie de la veine, on o))tient un plasma salé qui peut se 
coaguler spontanément si on l'étend d'eau. La coagulation n'a jamais 
lieu quand le sang est reçu au sortir de la veine dans une solution salée 
de môme concentration. La conclusion est la même que tout à l'heure. 

Mais aucune des deux conclusions ne s'impose. Du moment que 
c'est une cellule qui extravase la diastase, les différences dans la forme 
et le degré de l'osmose peuvent dépendre autant de l'état de la cellule 
que de celui de la diastase. Il sufQt de cette remarque pour ruiner les 
deux raisonnements. On comprend, par exemple, que la diastase d'un 
Leucocyte reçu directement dans l'alcool et coagulé par lui ne se com- 
porte pas comme cette diastase n'ayant eu le contact de l'alcool que 
lorsque la mort du leucocyte lui a permis de se diffuser dans le 
liquide. Concluons donc, non contre l'existence possible d'une pro- 
thrombine, mais contre les arguments sur lesquels on a appuyé jusqu'ici 
cette existence. Je pourrais dire la même chose des autres arguments 
tirés parHammarsten, par Peckelharing, de l'action des sels de chaux 
sur la prothrombine. Ce sont ceux que nous avons rencontrés tout à 
rheure chez Boas au sujet de la présure, et ils sont justiciables des 
mêmes objections. 

Nous pouvons en dire autant à propos de la propepsine. C'est à 
propos de la pepsine qu'ont été faites les premières expériences sur les 
prodiastases. Ebstein et Grutzner ont trouvé que les cellules de la 
muqueuse donnaient un liquide beaucoup moins actif lorsqu'elles 
étaient macérées avec de la glycérine qu'avec de l'acide chlorhy- 
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driqne étendu. Donc, ont-ils conclu, l'acide transforme en pepsine une 
propepsine de la cellule. En vérité, il eût été surprenant que les deux 
macérations fussent de même force, étant donné que la glycérine 
provoque Textravasation du suc cellulaire par osmose et grossit les 
granulationsprotoplasmiquesytandisquel'acidechlorhydrique gonfle la 
cellule et la rend transparente. Nous n'insisterons pas davantage sur ce 
point que nous avons suffisamment visé plus haut. Les autres argu- 
ments qu'on a fait valoir au sujet de l'existence de cette propepsine 
sont de même nature que ceux que nous avons combattus. 

J'ai hâte d'arriver à la proenzyme de l'orge germé, parce que nous 
allons trouver à son sujet un exemple différent des précédents, en 
ce que c'est la lumière qui semble provoquer la formation de la 
diastase. 

Dans son étude sur l'action de la lumière sur les diastases saccha- 
rifiantes, M. Green a vu que quelques-unes des radiations du spectre 
augmentaient la puissance diastasique du liquide traversé. Green rap- 
proche lui-même ce fait de la conversion des prodiastases en diastases 
sous l'action de \sl chaleur, et en particulier de celle qui lui semble la 
mieux démontrée, celle de la trypsine pancréatique. U n'est pas dou- 
teux qu'une macération de pancréas ne devienne beaucoup plus active 
après digestion à 38^ qu'elle ne l'est à température ordinaire, et les 
chiffres cités par M. Green sont d'un autre côté trop probants pour 
qu'on puisse douter que les rayons rouges enrichissent en diastase 
active les solutions de salive qu'ils ont traversées. La question est de 
savoir s'il n'y a pas, à ce fait^ d'autre explication que la transforma- 
tion d'une prodiastase en diastase. Or, il y en a beaucoup d'autres, et 
ici encore, on n'a pas le droit de faire abstraction des cellules ou 
granulations présentes dans le liquide. Ces cellules peuvent abandonner 
plus ou moins facilement ce qu'elles conliennentde diastase, en aban- 
donner plus ou moins à chaud qu'à froid, et dans certaines condi- 
tions de milieu que dans d'autres. Rappelons d'ailleurs que les nom- 
bres fournis par M. Green résultent d'une correction un peu incertaine 
au sujet de l'effet des rayons ultra-violets. Nous en conclurons, non pas 
qu'il n'y a pas de proamylase dans la salive, mais que sa présence 
n'est pas démontrée. Il est même peu probable que cette explication 
par une prodiastase se fût présentée d'elle-même à l'esprit de Green, 
comme conséquence logique des faits observés, si elle n'avait pas déjà 
existé dans la science. 

Green a cherché à appuyer sa conclusion sur une autre expérience 
destinée à affirmer la ressemblance de la salive avec le suc pancréa- 
tique. Avec de la salive débarrassée de mucine, et additionnée de 
2 millièmes de cyanure de potassium, on fit deux lots, dont l'un fut mis 
à 38**, et l'autre laissé à 18®. A divers intervalles, on prélevait 2 c. c. de 
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chaque liquide et on déterminait son pouvoir diastasique par la 
méthode de Kjeldahl. On a obtenu les nombres suivants : 



Durée de l'expérience. 


SaliTe i 38». 


SaliTe à 18». 


2 jours 


56,5 


45 


3 (( 


69,5 


45 


8 (( 


67,0 


62 


9 « 


70,6 


70,8 


45 « 


66,0 


95 


21 (( 


32,0 


94 



On peut interpréter cette expérience de deux façons : on peut d'abord 
admettre que les différences présentées tiennent à ce que, dans le pre- 
mier échantillon, la proamylase 8*est transformée plus vite en diastase 
et a donné au bout du 3® jour le maximum que le second échantillon 
n'a atteint qu'au IS^'. Ce sont deux hypothèses superposées. On peut 
d'un autre côté admettre que les granulations, ou même les cellules 
que la salive conserve malgré le traitement purificateur qu^elle a 
subi, laissent se dissoudre plus lentement leur diastase à froid qu'à 
chaud. Ceci n'est pas une hypothèse nouvelle : c'est ce qu'on sait par 
ailleurs. On peut même remarquer que le maximum atteint est plus 
grand à froid qu'à chaud dans l'expérience de Green, ce à quoi on 
pouvait aussi s'attendre avec les notions acquises au sujet de l'action 
funeste de la chaleur sur les diastases. En résumé, la question des pro- 
diastases reste ouverte. Rien n'assure qu'elles n'existent pas, mais 
rien assure qu'elles existent, et on ne risque rien à les rayer pour le 
moment de la science qui est» déjà, sans elles, assez hérissée et rébar- 
bative. 

E. DUCLAUX. 
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RECHEiitiiEs m ['mm sporicide du Hm 

Par m. le D' Jos. HALBAN, de Vienne. 



Grohraann a le premier découvert, en étudiant l'action coa- 
gulante des microbes sur le sérum, cette action bactéricide du 
sérum sur laquelle M. Buchner a si fortement appelé Tattention. 
L'idée préconçue de la forte résistance des spores a empêché ce 
dernier d'étudier l'action bactéricide du sérum sur ces formes de 
résistance. Lubarsch a montré ensuite par l'expérience que cette 
action était nulle. Peckelharing a trouvé plus tard que le sérum 
normal de lapin et de chien tuait en peu de temps les bacilles et 
les spores du bacille charbonneux. Puis ses données furent 
contestées par Trapeznikoff» Sanarelli, confirmées au contraire 
par Leclef *, qui a vu les spores du bacille de la pomme de terre 
et du subtiliSi si résistantes par ailleurs, périr rapidement au 
contact du sérum de lapin. 

On peut reprocher à ses expériences, de même qu'à celles de 
Peckelharing, de n'avoir pas été assez prolongées. Ce n'est pas 
parce qu'un ensemencement reste stérile au bout de 24 heures 
qu'on peut conclure que les semences sont mortes. Un autre 
reproche est de n'avoir pas séparé l'action du sérum in vitro et 
dans l'animal vivant. On sait qu'il y a» dans le sérum tiré du corps, 
des substances mises en liberté à la suite de la destruction des 
leucocytes, et qui n'existent pas dans le sang circulant. 

Comme d'un autre côté Wyssokowitch* a vu les spores du 

1. La Cellule, v. i89i, p. 349. 

2. Zeilschrift fur Hygiène, 1. 

27 
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bacille du foin, injectées dans les veines d'un lapin» persister 
2 ou 3 mois dans les organes parenchymateux, tandis que les 
formes bacillaires périssent rapidement, il y a sur ce sujet des 
contradictions et des obscurités telles que j'ai cru devoir le 
reprendre, en séparant les essais in vitro et les expériences sur 
l'animal vivant. 

I. — EXPÉRIENCES IN VITRO 

Une vieille culture, sur gélose, du bacille du foin, sert à 
ensemencer un tube de bouillon qu'on chauffe à 100®, pour 
éliminer les formes végétatives et répartir également les spores 
dans le liquide. Une anse de platine de ce bouillon est portée 
dans des tubes de sérum de lapin, qu'on met à Tétuve à 31^. 
D'autres tubes de sérum sont ensemencés de même après chauf- 
fage à 60^ et servent de témoins. Le nombre des microbes, après 
des temps variables, est déterminé au moyen de la méthode des 
plaques de Pétri. Voici, pour quelques expériences, les nombres 
de colonies données par ces plaques. 

I. — 2 c. c. sérum de lapin, vleax de 3 jours. 

Après l'ensemeâcement colonies innombrables. 

2h à/4 après 50 colonies 

4t — 20 - 

5h - 50 — 

24b — colonies innombrables. 

Le sérum était limpide à ce moment, a^ec un dépôt de bacilles au fond. 



II. 


— A. — 4 c. c. sérum de lapin. 






Après Tensemencement 


t. nomb. colonies. 




2h après 


— 




4h - 


— 




6h _ 


environ 50 colonies. 




24, 48b après 







3, 5, 7 jours après 







8 jours 


environ 300 colonies. 




iO, 14 jours après 


G 



Le sérum est déjà limpide après 24 heures. Il se trouble de nouveau le 
iOe jour, mais pas par des bacilles. 

B. — Même expérience, sérum chauffé à 60o. 

Après Tensemencement T. nomb. colonies 

2, 4, 6, 24h après -^ 

2 et 14 jours après. — 

Le sérum est troublé après 24 heures par la culture* 
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m. — 4 c. c. séram de lapin frais, easdttièDcés en môme temps sûr des 
plaques de Pétri et dans des tubes de bouiUoh. 



bouillon 


plaques 


Après l'ensemencement cuit. t. abond. 


cuit. t. abondante 


Après 3 heures — 


— 


5b Pas de eult. 


cuit, abondante 


24h - 


culture moyenne 


48h 3, 4, 5 jours - 


Pas de dévelop. 


7 jours voile (ap. 4 Jours) 


— 


9 jours — 


— 


10, 12, 16, 21, 35 jours, pas de cuit. 


— 


Le sérum donne après 24 heures un dépôt floconneux et ne change plus 


d'aspect. Le .14e jour, trouble dénature non bactérienne. 


IV. — 2 c. c. sérum de cheval, ticux de 3 jours. 




Après l'ensemencement 


forte culture 


2h,15 après 


cuit, moins abond. 


4h - 


15 colonies 


24K — 


- 


48h - 


culture abond. 


96h ^ 


3 colonies 


5 jours 


cuit, très riche 


Le sérum était limiûde au bout de 24 heures, et surnageait des grumeaux 


qui, au bout de 5 jours, donnèrent un nouveau développement. 


V. — 4 c. c. sérum de chçval frais. 




Après l'easemencemeat 


9 colonies 


1>> après 


8 ~ 


2h - 


5 — 


4k - 


4 - 


51^ V2 


^ 


24, 48, 96h 


"- 



Le sérum normal ensemencé avec des spores de b. subtilis 
peut donc devenir complètement stérile au bout de quelque 
temps. 

Quant à savoir si ces spores sont tuées à Tétat de spores, ou 
bien si elles sont détruites après s'être développées en bacilles, 
nos expériences ne disent rien à ce sujet. 

Aussi les avons-nous complétées par des préparations 
microscopiques que nous étudierons plus bas. 

Il résulte aussi de nos expériences que le pouvoir bactéricide 
n'est pas également efficace dans toutes les circonstances. Avant 
tout, la quantité des germes ensemencés joue un rôle impor- 
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taot. Si cetto quantité est trop grande, il se forme un dépôt, fnais 
suivi d'un développement ultérieur de bacilles. 

Quoi qu'il en soit, nous voyons que le résultat négatif d'une 
culture après un contact de 24 heures ne permet pas de con- 
clure à la mort des bacilles, ainsi que l'ont soutenu Leclef, 
Pekelharing et Buchner. Ainsi, en III, il y aeu culture en bouillon 
après 7 jours de contact entre le sérum et les spores. Un très 
grand nombre de spores ont été anéanties de suite par le sérum: 
les plus résistantes ont été simplement retardées dans leur 
développement. Mais elles étaient déjà altérées, car le voile 
qu'elles formèrent dans le bouillon ne se développa qu'au bout 
de 4 jours d'étuvo. 

Il n'est pas possible d'attribuer la destruction des bacilles 
uniquement au changement du milieu, car d'abord les spores 
sont très résistantes à ces influences; puis elles se développaient 
dans les tubes de sérum chauffé. 

Il faut donc admettre la présence de substances bactéricides 
dans le sérum normal, du moins pour ce qui concerne nos 
expériences in vitro. 

Quant au sérum chauffé, il s'y développa toujours une cul- 
ture abondante, mais jamais aussi riche que dans les cultures 
témoins en bouillon. Il semble donc qu'à 60^ les substances 
bactéricides du sérum sanguin sont fortement altérées, mais 
non détruites. 

Je ne veux pas omettre de dire que le sérum normal, ense- 
mencé avec des spores de subtilis, se trouble au bout de 8 jours, 
même lorsqu'il est absolument stérile. Ce trouble, qui peut donner 
lieu à un interprétation erronée, n'est pas dû au développe- 
ment des bactéries, mais à la formation d'un précipité indéter- 
minable par le microscope. 

Arrivons maintenant à la rapide diminution des germes sur 
les plaques, déjà peu d'heures après l'ensemencement. Cette 
diminution n'est pas due à une destruction rapide, mais à des 
causes tout à fait différentes, qui résulteront de l'examen de nos 
préparations microscopiques. 

Préparations microscopiques. — Dans le sérum chauffé, la 
germination des spores se fait au bout de 3 ou 4 heures. On 
trouve des bacilles en petits amas de 30 ou 40 individus, mais 
point de microbes isolés. Au bout dé peu d'heures^ cette dispo- 
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sîtioo en amas disparait complètement, et Ton trouve alors des 
bacilles tous isolés. 

Dans le sérum normal, si Fensemencement est suffisant, la 
germination se fait au bout de 6 à 8 heures; et alors apparaît la 
formation de petits amas, composés d'un nombre d'individus 
moins grand que dans le sérum chauffé, de 4 à 10 en général. Ce 
groupement en amas, à condition que l'ensemencement n'ait 
pas été trop abondant, persiste et se retrouve même au bout de 
8 jours. Si l'ensemencement est peu abondant, il est impossible 
de découvrir les bacilles dans le tube. 

Dans le bouillon, la germination débute déjà au bout de 2 ou 
3 heures, mais ici les bacilles restent toujours isoles, sans 
former des amas. 

Avec l'exsudat péritonéal, le liquide d'œdème obtenu par la 
ligature de l'oreille du lapin, ou le liquide d'ascito humain, on 
trouve les mêmes résultats qu'avec le sérum chauffé. 

Nous avons donc ici affaire avec l'apparition de l'agglutina- 
tion, et comme on l'observe aussi bien dans des liquides bacté- 
ricides, que dans des liquides non bactéricides, nous voyons là 
une confirmation de la conception de Griiber, qui affirme l'indé- 
pendance de l'agglutination à l'égard des substances bactéri- 
cides. 

Les préparations microscopiques ne nous éclairent pas sur 
l'état des spores jusqu'au moment de la germination, u cause de 
leur trop petit nombre et de la difficulté de les retrouver. C'est 
pour cela que nous avons examiné ce qui se passe dans une 
goutte suspendue. 

En faisant un mélange à parties égales d'une émulsion de 
spores et de sérum, nous avons pu observer, immédiatement 
après l'ensemencenjent, de nombreuses spores isolées, en mou- 
vement moléculaire. C'était le même aspect que nous offrait ' 
une goutte de bouillon ensemencée avec des spores. 

Déjà une heure après, toutes les spores sont immobiles dans 
le sérum et disposées en petits amas qui sont formés de 5 à 8 indi- 
vidus. Mais il ne s'agit pas ici d'une véritable agglutination, car 
on ne remarque point un accolement des individus : on peut 
au contraire constater entre eux des espaces libres. 

Déjà 3 heures après l'ensemencement, on trouve dans le 
sérum de nombreux bacilles nettement agglutinés, à côté des- 
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quels on peut encore distinguer des spores. Tout cela est encore 
retrouvé après 24 heures. 

Dans le bouillon témoin il y a, 3 heures après l'introduction 
des spores comme 24 heures plus tard, une très grande quan- 
tité de bacilles, très mobiles et point en amas. 

Dans le sérum chauffé à 60^, il y a, comme dans le sérum 
ordinaire, d'abord une disposition dos spores en amas; mais, au 
bout de 3 heures, la germination survient, avec forte puUula- 
tion des bacilles. L'agglutination disparaît, et on ne trouve plus 
de spores. 

Le mélange à parties égales d'une émulsion de spores et de 
sérum n'est pas très favorable à Tétude de ces processus, parce 
que, avec cette proportion, l'action du pouvoir bactéricide du 
sérum ne peut pas bien être mise en évidence. Avec un ense- 
mencement plus faible (1 : 10), la formation d'amas de spores a 
lieu en quelques minutes, le mouvement moléculaire cesse, et 
les spores restent dans cet état d'immobilisation pendant quelques 
heures sans germer. Tandis qu'en employant le sérum chauffé ou 
le liquide péritonéal normal, la germination se fait en 3 ou 
4 heures, le mélange étant dans le rapport de 1 : 10, celle-ci 
n'arrive qu'au bout de 24 heures ou même plus tard si l'on se 
sert du sérum normal. 

Il est aisé de tirer des conclusions intéressantes de toutes 
ces expériences in vitro et de l'examen microscopique. 

Il est d'abord évident qu'un certain nombre de spores de 
b, subtilis peut être complètement stérilisé in vitro dans le sérum 
normal. 

Les spores sont longtemps empêchées de germer, et une fois 
qu'elles ont donné de jeunes bacilles, ceux-ci périssent, tués par 
Taction du sérum. Il ne s'agit donc pas ici d'un pouvoir sporicide^ 
mais seulement d'une action bactéricide secondaire, qui a pour 
point de départ une influence gênante du sérum vis-à-vis des 
spores. 

Il résulte, en second lieu, de nos expériences, que la diminu- 
tion frappante des spores qu'on observe quelques heures après 
l'ensemencement, ne témoigne pas de leur destruction complète, 
comme le pensent tous les auteurs. Elle est due plutôt à ce que 
les spores s'accolent en amas, de sorte qu'en prélevant une 
goutte il est plus difflcile d'en trouver, et d'autre part à ce qu'une 
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colonie sur plaque de Pétri ne correspond pas à un imlividu, 
mais à un groupe de spores. 

M. Leclef n'a pas observé cette agglutination des spores. Il 
constata, il est vrai, la formation des groupes, mais seulement 
après leur germination et dans le sérum chauffe. Ce phénomène 
lui échappa complètement dans le sérum normal, quoiqu'il s'y 
montre encore plus clairement et y persiste plus longtemps. 

Agglutination. — Nous avons dit qu!cn faisant Texamcn en 
goutte suspendue, on voit les bacilles isolés et mobiles se mettre 
en amas au bout de 5 à 10 minutes, si Ton ajoute un dixième 
du volume de sérum normal de lapin ou de cheval, ou de s.^.rum 
chauffé, ou enfin de liquide péritouéal. 

Quelques bacilles seulement restent isolés et mobiles. De 
même, dans un tube à essai, la culture s'agglutine et se 
dépose au fond. Nous n'avons pas essayé d'obtenir cette aggluti- 
nation avec une quantité plus petite de sérum, mais par contre 
nous avons vu que l'addition de sérum, dans la proportion de 
i : 1, produit ce phénomène très rapidement, et sous le micros- 
cope on peut observer de très grands amas de bacilles. 

Il n'est pas aisé de décider si ce phénomène doii être envisagé 
comme l'ont fait MM. Gruber et Durham, c'est-à-dire comme 
une action spécifique du sérum vis-à-vis du b. subtilis^ microbe non 
pathogène. Il faudrait, pour y arriver, entreprendre encore 
d'autres expériences sur des microbes non pathogènes. Nous 
voulons encore mentionner que nous avons obtenu l'agglutina- 
tion avec le bacillus^ prodigiosus^ mais pas du tout avec là bactérie 
charbonneuse et le vibrion cholérique. 



EXPERIENCES SUR LES AiNIMAUX 

On a injecté à des lapins une émulsion abondante de spores 
de b. subtilis dans la veine marginale de l'oreille. Cinq animaux 
périrent après injection de 2 c. c. Tous supportèrent celle de 
1 c. c. et augmentèrent même sans exception de poids. 
Ils furent sacrifiés à des intervalles réguliers, et leurs organes 
examinés au point de vue de leur contenance en b. subtilis. On 
enleva des fragments d'organes de la grosseur d'une noix, on 
les broya avec du sable et de Teau stérile dans un mortier, et 
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avec la bouillie ainsi obtenue, on 6t trois plaques de Pétri. Voici 
les résultats : 

Lapin i, sacrifié 8 joars après l'injection. Poumon, rate, foie, rein, 
moelle osseuse : masse de colonies de bacillus subtilis. Sang, stérile. 
Lapin 2 sacrifié 14 jours après l'injection, même résultat en 1. 



3 
4 
5 


— 


3 semaines — 

4 - - 
2 mois 


— — 


__ 


colonies moins nomb. que i. 


6 


— 


2 mois et demi 


quelques col. d. la rate. Rien 
ailleurs. 


7 


— 


3 mois et demi 


Tous les organes sont stériles. 



Il résulte de ces expériences que l'organisme n'est débar- 
rassé du b. subtilis qu'au bout de trois mois. 

Il s'agit maintenant de savoir si le subtilis éliminé de l'orga- 
nisme en a disparu à l'état de spore ou de bacille. 

L'examen histologique des organes se prêtant mal à l'obser- 
vation des spores, la solution fut abordée par voie indirecte. 
Une partie de l'émulsion a servi à faire des plaques de gélose 
après avoir été bouillie pendant une minute. 

Les plaques qui devaient rester stériles, si l'émulsion d'or- 
ganes n'avait contenu que des bacilles, montrèrent toujours un 
riche développement de colonies de subtilisy bien qu'à la vérité 
moins nombreuses qu'avec l'émulsion non bouillie. 

Nous n'en sommes pas moins autorisés à affirmer que les 
spores du bacillus subtilis peuvent séjourner trois mois dans 
l'organisme d'un lapin, et ainsi se trouvent confirmées les 
affirmations de Wyssokowitch. 

Comme nos expériences in vitro confirment d'un autre côté 
les conclusions de Leclcf, nous nous trouvons en présence de la 
contradiction que nous avons déjà signalée plus haut. Il existe 
cependant un moyen très simple de la résoudre. Les expériences 
de Wyssokovs^itch, pas plus que les nôtres, ne concluent contre 
l'existence du pouvoir bactéricide du sérum dans l'organiisme 
vivant. Et cela pour les raisons suivantes. Nous avons vu que 
le sérum n'est capable de détruire qu'une certaine quantité de 
spores; c'est ainsi qu'une anse de platine, contenant trois milli- 
grammes d'une riche émulsion de spores, doit être ensemencée 
dans 1 c. c. de sérum de lapin pour qu'il en résulte une des- 
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truction complète. Il résulte de là que pour détruire 1 c. c. de 
rémulsioQ (c'est la dose que nous injections dans les veines) il 
faudrait au moins 300 c. c. de sérum sanguin. Mais un lapin 
de taille moyenne ne renferme ^uère plus de 160 c. c. de sang. 
De telle sorte que Wyssokowitch et nous-même avons injecté 
dans les expériences une quantité beaucoup trop grande de 
spores pour pouvoir compter sur leur destruction par le sérum. 
En effet, en injectant à quelques lapins 1/6 de c. c. dans les 
veines, voici les résultats que j*ai obtenus : 

Lapin 8, tué au bout de 3 jours; dans le poumon, rate, foie, 
rein, moelle osseuse, abondante culture desubtilis;danslesang, 
point. Lapin 9, tué au bout de 8 jours. Lapin 10, tué au baut de 
10 jours; tous les organes sont absolument stériles. 

Par conséquent, les spores disparaissent après un temps 
très court, si leur quantité est convenable. 

On voit par là que les résultats obtenus par M. Wyssokowitch 
ne contredisent nullement l'existence d'un pouvoir bactéricide 
du sang dans l'organisme vivant. Mais, d'autre part, ils ne le 
démontrent pas davantage. Au contraire , on peut toujours 
objecter que, dans ce cas, ce n'est pas le pouvoir bactéricide, 
mais l'action phagocytaire qui fait périr les spores. 

La démonstration directe du rôle des phagocytes est extraor- 
dinairement difficile. Des expériences avec des petits sacs de 
coUodion, contenant des spores et introduits dans la cavité péri- 
tonéale d'un lapin, nous ont donné des résultats peu décisifs. 

C'est pourquoi nous avons abandonne cette méthode, et 
nous avons prélevé aseptiquement sur l'animal vivant de la 
lymphe péritonéalo que nous avons ensemencée de suite in vitro 
avec des spores. De nos expériences répétées ressort ce fait 
intéressant, que la lymphe péritonéale ne présente absolument 
aucun pouvoir bactéricide, pas même in vitro. En effet, les spores 
s'y sont toujours développés abondamment et plus rapidement 
même que dans le sérum sanguin chauffé à 60". 

Dans le but de constater si les leucocytes sont bien les 
véhicules des substances bactéricides, et si ce sont eux qui 
communiquent ce pouvoir au sérum, nous avons entrepris 
l'expérience suivante. Nous avons injecté à un lapin 10 c. c. de 
bouillon stérile dans la cavité péritonéale. Par ce moyen, on 
provoque la formation d'un abondant exsudât stérile. 24 heures 
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après, on prélève aseptiquement de cet exsudât, et après avoir 
attendu 24 heures encore, pour que les leucocytes soient 
déposés au fond du tube à essai, on prélevait au moyen d'une 
pipette le liquide privé de cellules qui surnageait, et Ton ense- 
mençait avec les spores de sublilis. Celiquidea présenté unpouvair 
bactéricide manifeste^ tout aussi énergique que celui du sérum 
sanguin servant de témoin. Ce pouvoir bactéricide peut être 
expliqué de deux façons. On peut admettre, d'après M. Metch- 
nikoff, que les substances bactéricides ont diffusé in vitro hors 
des leucocytes ; ou bien on peut penser qu'elles existaient déjà 
dans Texsudat chez l'animal vivant. Pour résoudre cette question, 
nous avons injecté une émulsion, très riche en spores, directe- 
ment dans la cavité péritonéale d'un lapin. Nous avons retiré à 
divers intervalles, au moyen d'une pipette capillaire, une goutte 
d' exsudât pour examiner ce que devenaient les spores. Un 
animal qui en avait reçu 3 c. c. mourait au bout de 8 jours. 
L'exsudat péritonéal, le foie, la rate donnaient d'abondantes 
cultures de subtilis. Au contraire, le sang était stérile. En règle 
générale, la quantité injectée, 1,5 c. c. d'émulsion, fut toujours 
bien supportée par l'animal. 

L'exsudat retiré au bout de 8, 12, 24, 36 et 72 heures était 
toujours très riche en leucocytes mono et polynucléaires. 

Les ensemencements donnèrent sans exception des cultures 
pures et fort riches en subtilis. 
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CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DE L'IMMUNITE 

VIS-A-VIS DU BACILLUS SUBÏIIJS 

Par lb D^ PODBELSKY, de Kazan 

(Travail du laboratoire de M. Metcbnikofl. 



L*étude des moyens de défense de l'organisme animal contre 
l'envahissement des bactéries, et en particulier des spores, a une 
grande importance théorique et pratique. 

Nous nous sommes proposé d'étudier dans le présent travail 
ce qui se passe avec les spores d'un saprophyte assez répandu 
dans la nature, du hacillm subtiliSy lorsqu'on l'introduit dans le 
corps du lapin. La bibliographie de la question, que nous allons 
rapidement passer en revue, n'est pas bien riche. 

Fodori aie premier montré que le sang de l'animal vivant 
lue les bacilles du foin. Il injectait dans les vaisseaux sanguins 
des lapins de très grandes quantités de b. subtilis^ et constatait 
chaque fois qu'ils disparaissaient du sang au bout de 4 heures. 

Wyssokowitch',cherchantle sort des microbes pathogènes et 
saprophytes introduits dans le système vasculaire des animaux 
à sang chaud, étudia aussi les spores du b. subtilis. 

En ensemençant des gouttes de sang sur plaques, il a vu que, 
déjà 15 ou 30 minutes après l'injection, elles ne donnaient plus de 
cultures. II sacrifiait ensuite des lapins à différents intervalles 
après l'injection intraveineuse, mélangeait des morceaux des 
organes avec de la gélatine qu'il coulait en plaques ; ces dernières 
donnaient des colonies qui étaient surtout nombreuses avec des 
morceaux de rate et de foie... Le sang du cœur ne contenait 
jamais de spores. Chez un lapin sacrifié 78 jours après l'injection, 
on a trouvé encore des spores vivantes dans la rate et le foie. 

1. Berichte aus Ungarn, von Frôhlich. Bd. IH S. 223, cité dans la thèse de Tha- 
PEZNiKOFF : « Du sort des spores dans l'organisme animal >, 1891, p. 5. 

2. W. Wyssoiowitch, Zeitschrift fur Hygiène, Bd. 1, 1886, p. 2-75. 
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Pour Wyssokowltch, les moyens de défense de rorganîsme 
contre les microbes résident dans l'endothélium des parois vas- 
culaires et dans les cellules du foie, de la rate et de la moelle 
des os. 

Trapeznikoff* introduisait des spores du bacillus subtUis dans 
la chambre antérieure de Tœil des lapins. En examinant les 
gouttes prélevées 17, 23 et 48 heures après, l'auteur trouvait 
des spores à Fétat libre et dans les leucocytes, mais jamais il ne 
voyait ni bacilles, ni filaments. En ensemençant avec des spores 
des gouttes pendantes d'humeur aqueuse, il remarquait, déjà 
18 heures après, l'apparition de quelques bâtonnets mobiles : ces 
derniers devenaient plus nombreux 48 heures après, et, en plus, 
ils donnaient naissance à des filaments. 

Le fait que les formes végétantes se rencontraient dans les 
parties périphériques de la goutte pendante fît conclure à Tau- 
tcur que si, dans la chambre antérieure de l'œil, les spores ne 
végètent pas, c'est parce qu'elles manquent d'oxygène. 

Dernièrement M. Leclcf a fait une série d'intéressantes 
observations, dans le laboratoire de M. Denys, concernant l'action 
sporicide du sérum de lapin en dehors de l'organisme sur les 
spores du bacillus subtilis et du bacille des pommes de terre. L'au- 
teur ensemençait le sérum normal avec un mélange de spores, 
et montrait que déjà le lendemain le germe devenait stérile. 
L'examen microscopique du sérum ensemencé a montré que les 
spores donnent naissance à des bacilles, et que ces derniers sont 
tués par le sérum. 

Uuchucr a établi les trois propriétés suivantes delà substance 
sporicide ; 1^ elle est détruite par chauffage à 60^ 2» elle manifeste 
Sun action en présence de certains sels, et 3® elle conserve son pou- 
voir quand on ajoute une certaine quantité de substances nutri- 
tives pour les microbes. En opérant avec le sérum dans les con- 
ditions indiquées, Leclef est arrivé à la conclusion que les sub- 
stances bactéricides et sporicidcs sont identiques. 

Les observations de Leclef établissent ce fait que le sérum 
jouit des propriétés sporicides in vitro, mais ne disent pas si ces 
propriétés sont propres au sérum dans l'organisme, et cependant 
les expériences de Wyssokowilch, décrites plus haut, laissent 

1. TRAPEZNiKorF, Thèse citée. 1891. 

i. Leclef, La Cellule, T. X, 1894, p. 349-375. 
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apposer que le plasma du sang vivant agit sur les spores autre- 
ment* 

Tout récemment) M. Halban a étudié la façon dont agit le sérum 
sur les spores du baciUus mhtilis en dehors de l'organisme et dans 
l'organisme même ; les résultats auxquels il est arrivé sont 
exposés dans ce même numéro des Annales. 

Si l'on met en regard les conclusions des auteurs dont nous 
venons de résumer les travaux, on ne larde pas à constater qu'il 
y a une discordance. Pour Fodor, c'est le sang tout entier qui 
défend l'organisme contre les microbes ; pour Wyssokowitch, 
c'est l'endolhélium des vaisseaux et les cellules des organes. 
Leclef affirme que c'est le sérum. De sorte que la question de la 
défense de l'organisme contre les spores n'est pas encore bien 
assise. 

Nous nous sommes proposé de faire d'abord une étude plus 
détaillée du sort des spores dans l'organisme, et ensuite d'obte- 
nir une race modifiée du bacillus subtilis pouvant résister au pou- 
voir bactéricide du sérum. 



ACTION DU SÉRUM DE LAPIN SUR LES SPORES EN DEHORS DE l'oRGANISME 

Avant de passer aux injections des spores à des lapins, j'ai 
cru nécessaire de m'assurer de l'action sporicide ' du sérum frais 
normal in vitro. 

Le sang retiré de l'artère carotide du lapin était recueilli 
aseptiquement dans un tube spécial, qu'on laissait pendant 
24 heures dans un endroit obscur et à la température de la 
chambre. Le sérum obtenu de cette façon, limpide et clair, 
dépourvu des éléments figurés du sang, était distribué dans des 
tubes stériles par doses de 4 c. c. 

Pour l'ensemencement du sérum, on se servait d'une émulsion 
de spores du bacillus subtilis en bouillon. Des voiles âgés de 5 à 
7 jours, raclés de la surface de tubes de gélose non peptonisée, 
étaient soigneusemont disloqués dans 1 à 1,5 c. c. de bouillon 
ordinaire. Afin de tuer les formes végétatives, le tube à essai 
contenant le' mélange était placé dans un bain-marie chauffé à 

i. Nous nous servons ici et ailleurs de l'expression « action sporicide » pour 
abréger; en réalité, les spores végètent et donnent naissance & des bacilles qui, 
eux, sont tués par le sérum. 
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l'ébullilMo pendant 3 à 4 minutes. Après refroidissement du 
bouillon, \t M formait dans ses couches supérieures un mélangée 
uniforme de spmrttsk C'est le mélange obtenu de cette façon qui 
servait à ensemencer le tube à sérum normal^ à raison d'une 
anse pour 4 c. c. Pendant tout le cours de rexpérience^ Ton se 
servait de la même anse qui ooatenait 3»000 spores» comme 
Tont montré les ensemencements sur gélose dans les boîtes de 
Pelri. 

Après l'ensemencement du sérum avec le mélange des 
spores, nous mettions le sérum à Tétuve et en prélevions une 
anse à différents intervalles pour Tensemenccr sur gélose dans 
des boites de Pétri. Ces dernières restaient à Tétuve pondant 
24 heures et plus, puis on comptait le nombre de colonies dÔTO- 
loppées. Les expériences concernant l'action sporicide du sérum 
ont été répétées plusieurs fois, et chaque fois les résultats étaient 
les mêmes, comme Ton peut en juger par le tableau suivant. 



TEMPS 
d'ensemencement 


1§ 
ES 


si 

as 


73 

81 


2 s» 

&s 

3 



II 













«.9 

»^ 





la 





rr 

«.5 

S S 

00 

eo 





1 

n 


1 


Nombre des colo- 
nies. 


innomb. 


195 





1 




innomb. 






Il s'ensuit que le sérum frais tue les bacilles du foin dans 
1 ou 2 jours. Quant à l'aspect extérieur du sérum, il était, 
24 heures après l'ensemencement comme il l'était avant, clair et 
limpide; cela durait pendant 15 à 18 jours, après quoi la limpi- 
dité devenait moins franche; il se formait au fond du tube un 
petit précipité d'une couleur blanc grisâtre; ce précipité agité 
se présentait sous forme de petits flocons et était formé des sels 
du sérum. 

Le sérum de trois jours manifestait les mêmes propriétés 
que le sérum frais. L'action sporicide du sérum était nette seule- 
ment dans le cas où la quantité de spores n'était pas trop consi- 
dérable. Si on prenait 3 anses du mélange des spores pour 4 c. c. 
du sérum ou 1 anse pour 2 c. c, l'action sporicide ne s'observait 
que pendant les premières heures après l'ensemencement ; au 
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bout de 24 heures, les spores donnaient naissance à des bacilles, 
lesquels poussaient déjà facilement dans le sérum. 

Le sérum distribué dans des tubes à essai, en quantité de 
4 c. c, était soumis pendant une heure à 60^ et était ensemencé 
après avec une anse du mélange très riche en spores. Dans tous 
les tubes, le sérum ainsi traité n'empochait pas le développement 
des spores, ayant perdu tout à fait la propriété sporicide propre 
au sérum non chauffé. 

Mes expériences sont donc en accord complet avec celles 
de Leclef et Halban, qui ont établi que le sérum normal frais des 
lapins a la propriété in vitro de tuer le bacillus subtilis. 

Une question se pose alors : la substance sporicide du sérum 
est-elle due au plasma sanguin, ou aux leucocytes qui, en se 
détruisant pendant la coagulation, laissent diffuser dans le sérum 
la dite substance? Il n'est guère possible, in vitro^ de séparer 
l'action du plasma de celle des substances qu'y versent les leu- 
cocytes détruits. Pour résoudre ce problème, il était indispen- 
sable de faire une série d'expériences en introduisant les spores 
dans l'organisme même, et d'y étudier l'action du sérum. En 
plus, il était possible d'éliminer dani$ le corps de l'animal Tin- 
terventiou d'un des facteurs indiqués, à savoir, les leucocytes, 
ce qu'on obtient en introduisant les spores protégées par une 
enveloppe quelconque, qui d'une part empêche l'accès des élé- 
ments cellulaires du sang, et, d'autre part, laisse librement passer 
les substances dissoutes dans le plasma. 



INTRODUCTION DES SPORES EN SACS EN ROSEAU DANS LA CAVITÉ PÉRITO- 

NÉALE DES LAPINS 

La membrane qui tapisse la cavité intérieure des roseaux 
fournit un récipient très commode pour des spores, étant donné 
que la diffusion s'y accomplit très suffisamment, comme nous 
le montrerons plus loin. Comme lieu d'introduction on s'est 
arrêté à la cavité péritonéale, vu les dimensions des sacs et les 
conditions favorables à l'osmose. 

La technique de préparation des sacs n'est pas bien compli- 
quée. On laisse macérer pendant une heure des segments de 
roseaux dans de l'eau chaude ; on les taille ensuite comme un 
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crayon jusqu'à ce qu'on arrive à la membrane intérieure; on lie 
celle-ci à Tune des extrémités, et, à l'aide d'une fine baguette 
introduite dans l'intérieur du roseau, on pousse devant elle la 
membrane qui apparaît à l'autre extrémité en forme de doîg't 
de gant. Nous introduisions ensuite un petit tube en verre 
dans une extrémité des sacs précédemment obtenus, et dans 
l'autre une petite ampoule destinée à faciliter la manipula- 
tion, après quoi les susdits sacs étaient fortement liés à leur par- 
tie supérieure. On s'assure que le sac ainsi obtenu n'a pas de 
fissures quand, plongé dans l'eau, il ne se produit pas de bulles 
lorsqu'on souffle dans le sac à l'aide d'un tube. On remplissait le 
sac avec 1 ou 1,5 c. c. d'eau physiologique, on le plaçait dans des 
tubes à essai contenant un peu d*eau, et on chauffait le tout à 
l'autoclave à 115®. Avant d'introduire le sac dans la cavité péri- 
tonéale, on l'ensemençait avec une anse du mélange très riche 
en spores (ce mélange était contenu dans du bouillon que l'on 
diluait avec trois fois son volume d'eau stérilisée) ; après l'en- 
semencement, on liait le sac avec un fil au-dessous du tube en 
verre, et on plongeait les deux extrémités du sac dans du collo- 
dion. 

Nous pratiquions la laparatomie chez des lapins en les 
endormant avec de l'éther. Après avoir enlevé les poils, nous 
désinfections la peau du ventre. Disons ici une fois pour toutes 
que, dans toutes nos expériences avec des animaux, nous pre- 
nions toutes les précautions possibles contre l'infection. L'inci- 
sion de la peau le long de la ligne blanche avaitS à4 centimètres, 
celle du péritoine était deux fois moins longue. Nous introdui- 
sions le sac dans la cavité péritonéale; quant au fil attaché à son 
extrémité pourvue de l'ampoule en verre, nous le gardions entre 
la première série des points de suture, pour avoir ultérieurement 
un point de repère pour retrouver le sac. 

Nou3 abandonnions le sac pendant 2; 3, 4,5,7,10 et 15 jours. 
Dans les cas oii les sacs restaient dans la cavité péritonéale 
10 et 15 jours, nous les trouvions entourés d'une couche épaisse 
de leucocytes et fort comprimés; il était même difficile de 
distinguer leurs parois de la couche leucocytaire, et aussi difficile 
de retrouver leur cavité. C'est pour cela que nous ne laissions 
pas les sacs dans le corps plus de 7 jours. Généralement le con- 
tenu des sacs, après l'extraction, était deux fois moins volumineux 
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que lors de leur introduction, ce qu'il faut mettre naturellement 
sur le compte de la diffusion de la solution physiologique. 

Après avoir retiré le sac de la cavité péritonéale, nous brû- 
lions ses parois avec du fer rouge, et nous prélevions avec une 
pipette son contenu ; ce dernier était ordinairement trouble et ren- 
fermait en suspension des flocons blanchâtres. 

Le liquide ainsi obtenu nous servait pour faire une goutte 
pendante, faire une série de préparations colorées^ et ensemencer 
un tube de gélose (avec une anse). 

Nous avons pratiqué la laparotomie à 8 lapins, dont deux ont 
reçu dans la cavité péritonéale un second sac après l'extraction 
du premier. 

Dans tous les cas, l'examen du contenu du sac en goutte 
pendante a montré une grande quantité de bactéries et peu 
de filaments; on voyait aussi une quantité suffisante de 
spores. 

Sur les préparations sèches, les bactéries se coloraient bien 
avec le bleu de méthylène, et ne présentaient pas de formes 
anormales. Les ensemencements du contenu du sac sur gélose 
étaient toujours suivis d'une culture abondante du bacillus 
subtilis, 

A l'état frais, aussi bien que sur préparations colorées, 'on 
pouvait observer un entassement de microbes en petits amas, 
c'est-à-dire des phénomènes d'agglutination. 

Nos recherches montrent donc que dans le corps animal les 
spores, se trouvant à l'abri des leucocytes en même temps que 
sous l'influence des substances diffusibles du plasma sanguin, 
ne s^arrêtent point dans leur développement, donnent des 
bacilles, et ces derniers continuent à pousser dans le liquide du 
sac. 



LA DIFFUSION A TRAVRRS LES PAROIS DE LA MEMBRANE DES ROSEAUX 

Afin de savoir si la diffusion à lieu à travers les parois des sacs, 
nous avons fait les expériences suivantes. Nous mettions des 
sacs contenant 1,5 à 2 c. c, de sérum normal frais dans des 
tubes à essais, en les pliant préalablement en deux sous forme de 
U. Ces tubes renfermaient, dans une série d'expériences, de 
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T-eau physiologique ; dans une seconde série, du sérum chauffé 
pendant une heure à 60®; dans la troisième série, de l'eau sté- 
rilisée. Les extrémités liées des sacs se trouvaient au-dessus du 
niveau du liquide dans les tubes. Nous avons mis ces derniers à 
rétuveà37<*pendant2,3,4, ojours, après quoi nous avons retiré 
aseptiquement le contenu des sacs et Tavons transporté dans 
d'autres tubes. Le sérum normal ainsi que le liquide qui a 
diffusé étaient ensemencés avec une anse du mélange riche en 
spores (bouillon dilué do trois vol. d'eau), et les liquides ainsi 
ensemencés étaient mis à TéUive pendîint 24 heures. Nous en 
avons prélevé de chacun d'eux une goutte, aprrs les avoir agités 
piéalablement. pour en euN' ni'Mirer des boîLcvs de Pétri. Les 
résultats de celie méthode sont indiqués dans les tableaux ci-des- 
sous. Les liquides qui se sont diffusés mutuellement sont réunis 
par une accolade : 

EXeÉRUCNCE A. 



NOH DU LIQLIUB 


Ql'ANTlTK 

du liijuide. 


DURKR 

lie ia diffusion. 


XOMBKE DE COI.ONIE> 

sur les plaques. 


) Sérum normal 


1 1/2 c. c. 
1 1/2 

2 
2 

2 
2 


2 jours. 

2 jours. 

3 jours. 
3 jours. 

3 jours. 
3 jours. 


39 
Grande quantité. 

111 
Grande quantité. 

340 
Grande quantité. 


' Solution physiologique. 
( Sérum normal 


( Solution physiologique. 
Sérum normal 


Solution physiologique. 



EXPERIENCE B. 



NOM DU LIQUIDE 


QUANTITÉ 

du liquide. 


DUIIKE 

de la diffusion. 


NOMBRE DE COLONIEs' 

sur les plaques. 


( Sérum normal 


2 c. c. 
2 

l 1/2 
i 1/2 

1 1/2 
1 1,2 


.4 jours. 
'à jours. 

4 jours. 
i jours. 

5 jours. 
jours. 


15 
Grande quantité. 

37 
Grande quantité. 

150 
Grande quantité. 


I Sérum chauffé 


Sérum normal 


Sérum chauffé 

Sérum normal 


Sérum chauffé 





Digitized by 



Google 



IMMUNITÉ VIS-A-VIS DU BACILLUS SUBTILIS. 



435 



EXPÉRIENCE C. 



NOM DU LIQUIDE 


QUANTITÉ 

du liquide. 


DURKE 

de la difTusion. 


NOMBRB DE COLONIES 

sur les plaques. 


Sérum normal 


2 c. c. 

2 

1 1/2 
1 1/2 

2 

2 


2 jours. 

2 jours. 

3 jours. 
3 jours. 

5 jours. 
5 jours. 


63 
Grande quantité. 

215 
Grande ({uantité. 

610 
Grande quantité. 


Eau stérilisée 


1 Sérum normal 


1 Eau stérilisée 


( Sérum normal 


i Eau stérilisée 





Pour compléter les expériences indiquées dans le tableau C, 
nous avons pris 4 tubes à essai, dont cliacun renfermait 2 c. c. 
du sérum normal frais et autant d'eau stérilisée, et nous les avons 
ensemencés avec le même mélange de spores, après quoi ils ont 
été mis à Tétuve pendant 24 heures. Dans chacun de ces tubes, 
on a ensuite prélevé une anse de platine pour en faire des 
plaques ; les deux premières plaques n'ont pas donné de colonies, 
la troisième a donné 63 colonies et la quatrième 100. 11 s'ensuit 
donc que l'addition au sérum d une quantité égale d'eau ne lui 
enlève pas la propriété sporicide, mais l'affaiblit un peu. 

En outre, nous avons plongé dans plusieurs tubes à essai, 
contenant de l'eau stérilisée, des sacs renfermant du sérum 
normal et plies en deux en forme de U ; nous avons mis le tout 
à l'étuve à 37^ pendant 2 à 6 jours; puis, après avoir retiré les 
sacs, nous cherchions dans les tubes de l'albumine. Dans tous 
les cas, la réaction xanthoproléique a donné un résultat positif. 
Pour nous assurer que l'albumine ne provient pas des parois 
mêmes des sacs, nous avons placé, dans trois tubes à essai ren- 
fermant chacun 2 c. c. d'eau, des sacs vides, stériles; après 
3, 4, 5 jours de séjour à l'étuve, la recherche de l'albumine a 
donné un résultat négatif. 

Les expériences que nous venons d'exposer montrent que la 
substance sporicide du sérum contenu dans les sacs diminuait, et 
que l'albumine passait en partie dans l'eau contenue dans le 
tube à essai; tout ceci permet de conclure que la diffusion de 
la substance sporicide à travers les sacs des roseaux est cer- 
taine. 
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INJECTION DES SPORES DANS LE TISSU SOUS-CUTANE 

Pour étudier les modifications que peuvent subir les spores 
mises directement dans le corps animal^ nous avons injecté un 
mélange riche en spores (en solution physiologique) dans le 
tissu sous-cutané, dans la chambre antérieure de Tœil et dans 
la cavité péritonéale. Nous avons injecté 1 à i,5 c. c. du 
mélange (200,000 à 300,000 spores) sous la peau du ventre dos 
lapins. 

Le lendemain, la peau, au lieu d'injection, était un peu rouge 
et œdématiée; ces phénomènes locaux persistaient pendant 3 à 
5 jours. Nous retirions Texsudat formé dans le tissu sous-cutané 
au bout de 24, 48 et 72 heures, avec une pipette stérilisée, après 
avoir brûlé préalablement la peau avec un fer rouge, et nous 
faisions une goutte pendante des préparations colorées (fuchsine 
et bleu de méthylène), et enfin nous prélevions une goutte pour 
l'ensemencer sur gélose, pour nous assurer de la vitalité des 
microbes retirés de Texsudat. 

Au début, nous n'avons réussi à colorer les spores, dans 
les frottis provenant de l'exsudat, qu'en employant le procédé 
de MoUer modifié. Après la fixation de la préparation sur la 
flamme d'un bec de gaz, elle était traitée pendant 10 à 12 minutes 
par l'acide chromique à 5 0/0, puis lavée à l'eau ; la lamelle 
était ensuite mise dans la solution de fuchsine deZiehl, chauffée 
jusqu'à TébuUition 15 à 20 minutes, puis décolorée pendant 
quelques secondes dans le chlorhydrate d'aniline à 2 0/0, lavée 
à l'alcool, à l'eau, puis colorée par le bleu de méthylène. La 
préparation séchée était enfin incluse dans le baume de Canada. 
Ce procédé donnait une coloration très belle et très nette : les 
spores étaient colorées en rouge et les noyaux des leucocytes 
en bleu. 

En outre, nous avons essayé à plusieurs reprises le nouveau 
procédé de coloration des spores proposé récemment par 
M. Aladar Aueszky {Centralbl. f, BacterioL , n^ 8, 1898), qui se sert 
d'une solution chaude d'acide chlorhydrique à 2 P/0 comme 
mordant. Ce procédé, en dehors d'une petite économie de temps» 
ne présente pas d'autres avantages et nous Pavons abandonné. 

En examinant l'exsudat sur des préparations colorées, nous 
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avons constaté une grande quantité de spores; celles-ci se 
trouvaient surtout dans l'intérieur des mononucléaires, où elles 
étaient au nombre de 3 à 15 et plus, tandis que dans les polynu- 
cléaires elles étaient plus rares : ordinairement on n'en ren- 
contrait qu'une ou deux; en plus on voyait quelques spores 
libres, en dehors des leucocytes. Dans la goutte pendante, c'est 
aussi dans les leucocytes qu'on observait des spores. Nous 
n'avons jamais constaté des bâtonnets. Dans l'exsudat retiré 
72 heures après, il y avait très peu de spores ; au bout de 4 jours, 
il n'y en avait plus du tout. Les ensemencements des gouttes 
d'exsudat donnaient pendant les 3 premiers jours des cultures 
pures sur gélose : au bout de 4 jours ils restaient stériles. 

L'injection sous-cutanée des spores a été pratiquée sur 
10 lapins; sur ce nombre, trois nous ont fourni l'exsudat deux 
fois avec un intervalle de 24 heures. 

Les mêmes lapins ont reçu l'injection des spores dans la 
chambre antérieure de VœiL La cornée était lavée à l'eau stérilisée, 
puis piquée avec une pipette effilée, dans laquelle montait une 
quantité voisine de 1/6 de c. c. d'humeur aqueuse, puis nous injec- 
tions, à l'aide d'une aiguille de seringue, deux à trois gouttes 
(12-18000 spores) du mélange des spores. Le lendemain, la 
conjonctive était rouge, la cornée légèrement trouble au voisi- 
nage de la piqûre, et dans l'humeur aqueuse on voyait un petit 
trouble, des dimensions d'une tête d'épingle, qui augmentait 
et doublait en 3-4 jours. Les prises du liquide de la chambre 
antérieure -étaient faites dans les mêmes intervalles que pour 
l'exsudat du tissu sous-cutané. Sur les préparations colorées, 
on a pu constater que les spores se trouvaient à l'intérieur 
des leucocytes, notamment des mononucléaires, très rarement 
à l'état libre. L'examen en goutte pendante a confirmé les 
résultats obtenus avec les préparations colorées. L'ensemen- 
cement de l'humeur aqueuse sur la gélose donnait une culture 
abondante et typique au bout de deux jours de séjour à Tétuve. 

Au bout de trois jours, on trouvait déjà peu de spores dans 
la chambre antérieure de Toeil, et, au bout de quatre, l'on ne 
pouvait plus constater la présence des spores ni parla coloration 
ni par rensemencement. Cependant le trouble persistait dans 
la chambre antérieure encore durant 10 jours et plus. 

Nous avons ensemencé plusieurs fois l'humeur aqueuse 
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normale avec des spores du bacillm sublilis. Après 16 heures de 
séjour à l'étuve, on pouvait déjà voir des bacilles mobiles ; après 
28 heures, il y avait déjà un grand nombre de bacilles et les 
filaments commençaient à se développer ; après 48 heures, il n'y 
restait qu'une toute petite quantité despores non transformées. 
Il s'ensuit dooc que l'humeur aqueuse ne possède pas in vitro de 
propriétés sporicides. 

LNJECTION DES SPORES DANS LA CAVITÉ PÉRITONÉALE 

Nous avons injecté à plusieurs lapins 2,5 c. c. du mélange 
très riche en spores dans la cavité péritonéale. L'exsudat retiré 
20-22 heures après était trouble, très riche en leucocytes et en 
spores; ces dernières se trouvaient le plus souvent et en grand 
nombre dans l'intérieur des mononucléaires, plus rarement des 
polynucléaires ; très rarement elles étaient à Télat libre. Les 
mêmes résultats ont été constatés après 46 et 72 heures. 

Dans l'exsudat retiré après 26 heures, il y avait très peu de 
spores, exclusivement dans rintérieur des leucocytes. 

Cinq jours après l'injection, nous ne sommes pas parvenus à 
constater des spores dans l'exsudat péritonéal à peine trouble, 
ni par la coloration ni par rensemencement sur gélose, tandis 
que les 4 premiers jours, l'exsudat transporté dans le tube de 
gélose donnait une abondante culture du bacillm sublilis. 

Des deux lapins, un a été sacrifié 5 jours, l'autre 6 jours 
après l'injection intrapéritonéale des spores. Après avoir brûlé 
avec un fer rouge la surface de la rate, du foie, des reins et des 
poumons, nous en avons excisé des petits morceaux de un c. c. 
et les avons triturés avec un peu d'eau stérilisée, et mélangés 
avec de la gélose pour en faire des plaques. Tous les organes ont 
donné naissance à une grande quantité de colonies. Le sang a 
été stérile. 

Dans toutes les expériences, qu'il s'agisse de l'injection 
sous-cutanée, intrapéritonéale ou dans la chambre antérieure 
de l'œil, nous avons pu constater, aussitôt après l'injection des 
spores, un afflux local des leucocytes, d'abord des polynu- 
cléaires, puis des mononucléaires; 24 heures après, les uns et 
les autres devenaient très nombreux. Les leucocytes manifestent 
vis-à*vi8 des spores une chimiotaxie positive, les englobent. 
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empêchent leur végétation, mais ne leur enlèvent pas la vitalité, ce 
que nous prouvent les résultats positifs d'ensemencements. II faut 
cependant admettre que le séjour des spores dans l'intérieur des 
leucocytes en affaiblit en partie la vitalité, puisqu'elles ne 
donnent de cultures abondantes qu'après un séjour de deux 
jours à Tétuve. 

Après 3 à 5 jours, les spores disparaissent de l'endroit de 
l'injection, étant transportées parles leucocytes dansles organes, 
comme Pont démontré les ensemencements de ces organes. Les 
spores gardent probablement leur vitalité, grâce à leur enveloppe 
qui résiste au pouvoir digestif des leucocytes. Les expériences 
de Wyssokowitch et de Halban montrent que, lorsqu'on injecte des 
grandes quantités de spores dans les veines, elles restent 
vivantes dans le corps du lapin pendant trois mois. 

Nous avons dit plus haut que, sur les préparations colorées, 
nous avons pu observer des spores ù Tétat libre; ceci peut être 
dû h des influences purement mécaniques : en retirant Texsudat 
avec une pipette et en faisant des frottis, il était très facile de 
léser des leucocytes, surtout des éléments si délicats que les 
mononucléaires, d'où apparition des spores à l'état libre. 

EXAUEN DU LIQUIDE d'oEDÈME 

L'introduction des spores dans des sacs a démontré, comme 
nous l'avons déjà dit plus haut, que les substances solubles du 
plasma sanguin n'arrêtent pas le développement des spores et 
ne tuent pas les bacilles; pour compléter cette expérience, nous 
avons cherché à étudier l'action sur les spores du liquide d'œ- 
dème, presque dépourvu d'éléments cellulaires du sang. 

Nous avons déterminé l'œdème chez les lapins en posant une 
rondelle du caoutchouc à la base de l'oreille. La pression exercée 
par le caoutchouc ne devrait être ni trop forte, pour ne pas com- 
primer l'artère, ni trop faible, pour pouvoir comprimer les veines. 
Quelquefois l'on n'obtenait la pression voulue qu'après 

quelques tâtonnements. On retirait la rondelle après un à deux 
jours, après quoi l'oreille restait œdématiée pendant quelques 

heures. Nous retirions le liquide d'œdème avec une pipette. 

Nous ne nous servions pour nos expériences que de liquide 

absolument limpide et incolore, c'est-à-dire privé de toutes 
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traces de sang. (Chaque oreille ne donnait que rarement plus 
de i c. c, le plus souvent la quantité du liquide était inférieure 
à 1 c. c.) Nous laissions le liquide pendant 2i heures, au bout 
desquelles il se formait un coagulum. Le liquide ainsi obtenu 
(séparé du coagulum) était distribué dans des petits tubes à 
essai ; nous en prélevions une goutte pour nous assurer que le 
liquide était stérile; puis nous ensemencions les tubes avec 
l'extrémité d'un fil de platine chargé de spores, et 24 heures après 
nous retirions une goutte pour préparer des plaques. Avec l'ex- 
trémité de la même aiguille, nous ensemencions une quantité 
correspondante du sérum nornial du sang, lequel ensemence- 
ment restait stérile 24 heures après. 

Le liquide d'œdème, comme nous nous en sommes assuré 
par des ensemencements préalables, contenait souvent des 
microbes au moment où il était retiré; il va sans dire que nous 
ne nous sommes pas servi du liquide contaminé; cette contami- 
nation in situ est due à ce qu'il se forme des fissures de l'épi- 
derme dans les cas d'œdème considérable, et ces fissures étaient 
des portes d'entrée pour les microbes. 

Le liquide d'œdème ne manifeste pas d'aclion sporicide» 
comme l'indique le tableau suivant. 



QUANTITÉ DU LIQUIDE 

d'œdôme. 


NOXBBB DE COLONIES 


0,5 c. ç. 
4,0 c. c. 
0,8 c. c. 


«17 

260 
446 



Les jours suivants, le bacillus subtilis poussait dans le liquide 
d'œdème aussi bien que dans du bouillon. 



EXAMEN DU SERUM D EXSUDAT 



Nos expériences avec l'injection des spores dans la cavité 
péritonéale dans des sacs, d'une part, d'autre part les résultats 
obtenus avec le liquide d'œdème, confirmaient l'hypothèse que 
la propriété sporicide du sérum en dehors de l'organisme est due 
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aux substances provenant de la destruction des leucocytes. 
Afin de vérifier cette hypothèse, nous avons étudié la propriété du 
sérum d'un exsudai très riche en leucocytes. Nous avons injecté 
à cet effet, dans la cavité péritonéale des lapins, divers liquides 
capables de provoquer un afflux leucocytaire, comme bouillon 
frais, solution de peptone à i 0/0, mélange de bouillon frais 
(3 c. c.) avec sérum de lapin (5 c. c), eau physiologique ou lu- 
berculine*, (3 c. c.) avec de Feau physiologique (7 c. c). 

Il n'était pas toujours aisé d'obtenir un exsudât abondant 
et riche en leucocytes, comme en témoigne en partie la diver- 
sité des liquides employés. Nous avons obtenu les meilleurs 
résultats en employant le mélange du sérum et du bouillon, 
et aussi le mélange de la tubercuiine avec de l'eau physiologique 
(0,6 0/0 NaCl). 

Dans un cas, ayant fait la numération des leucocytes contenus 
dans 1 m. m. c. d'exsudat, nous en avons trouvé 9,600 ;rexamen 
de la préparation sèche a montré une quantité presque égale 
de mononucléaires et de polynucléaires. 

Nous nous sommes servi pour nos expériences d'exsudat 
péritonéal retiré 20, 24 et 42 heures après l'injection. Vingt- 
quatre heures après la prise de Texsudat, celui-ci présentait 
deux parties bien nettes, une constituée par les éléments figurés 
et albuminoïdes, l'autre claire, représentant le sérum, que nous 
transportions dans des petits tubes à essai et ensemencions 
avec des spores. 

De pareils ensemencements ont été faits dans des tubes 
témoins, contenant du sérum normal de lapins; ce sérum a 
toujours été stérile déjà au bout de 24 heures. Quant au sérum 
d'exsudat, après l'avoir mis à l'étuvc, nous en avons prélevé une 
anse au bout de un jour, deux et trois jours, pour faire des 
plaques. Quand Texsudat était trouble et quand Texamen 
microscopique révélait une quantité considérable de leucocytes, 
son sérum ensemencé avec des spores restait stérile pendant un, 
deux, parfois trois jours, et ce n'est que plus tard que les bacilles 
commençaient à y pousser. Ces expériences nous autorisent à 
conclure que, plus l'exsudat contient de leucocytes, plus il 
se rapproche par son pouvoir sporicide du sérum normal du 
sang. 

i. Tuberculinum Kochii^ tubercuiine brute. 
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SPORES DU BACILLUS SUBTILIS ACCOUTUMÉES A SE DÉVELOPPER DANS LE 

SÉRUM NORMAL 

Le fait que les microbes jouissent d'une certaine plasticité, 
ajouté à celui que les ensemencements abondants permettent de 
résister à Faction sporicide ou bactéricide du sérum, fait espé- 
rer d'obtenir, par des passages successifs, une race du hacillus 
subtilis pouvant résister à la substance sporicide. 

Pour ces expériences, nous nous sommes servi d'un voile d'un 
mois et demi qui s'était formé sur sérum normal ; ce voile a 
servi à faire une première émulsion de spores de bacillus subtilis. 
Nous avons ensemencé une anse de ce mélange dans 2,5 c. c. 
du sérum normal frais ; lé voile qui s'y est formé à servi de 
semence pour un autre tube contenant 3 c. c. du sérum. De cette 
façon, dans une période de 6 semaines, nous avons fait plusieurs 
passages successifs des spores; enfin, nous avons pris un peu de 
la culture du dernier passage et en avons ensemencé 4 c. c. de 
sérum normal fraîchement préparé; pour mettre en évidence la 
différence de la nouvelle race avec la race primitive du hacillm 
subtiliSy nous avons pris de cette dernière une quantité corres- 
pondante pour une même quantité du sérum (4 c. c). Les deux 
tubes ont été mis à l'étuve à 37^ et, quelques heures après, nous 
avons pris de chacun une anse pour faire des plaques. Le tableau 
suivant montre la différence d'action qu'exerce le sérum vis-à-vis 
des deux races du bacillus subtilis. 





NOMBR] 

3 heures. 


s DE COLONIES APRÈS 1 


20 heures. 


48 heures. 


Nouvelle race 


117 


276 


3000 




Race primitive 


32 









Dans le sérum ensemencé avec la nouvelle race, on constatait, 
24 heures après, des petits flocons blanchâtres ; au bout de 4-5 
jours, il se formait à sa surface de petits voiles qui se confon- 
daient le 6-7® jour en un seul voile avec de nombreux plis. 
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INJECTION AUX ANIMAUX DES SPOHES DE LA NOUVELLE RACE 

Afin d'étudier les modifications que subiront dans le corps des 
lapins les spores de la race obtenue, nous les avons injectées dans 
le tissu sous-cutané, dans la cavité péritonéale et dans les veines. 

Nous avons injecté sous la peau du ventre 1,5 g. c. à 2 c. c. 
d'un mélange riche en spores, et préparé avec des voiles de 7 à 
8 jours sur sérum normal. Une anse du mélange était, après 
le chauflfage, mélangée avec de la gélose qui, coulée dans une 
boite de Pétri, donnait de nombreuses colonies. Cinq heures 
après l'injection a apparu une faible rougeur et de la tuméfac- 
tion ; vingt heures après, ces phénomènes locaux sont devenus 
plus intenses ; ils ont disparu quelques jours après. L^exsudat 
retiré 3, 5, 20, 40 heures du tissu sous-cutané a été au début 
pauvre en leucocytes, puis il en est devenu riche; cuire les poly- 
nucléaires il y avait des mononucléaires. Sur les préparations 
colorées, nous avons constaté beaucoup moins de spores que 
lors deTinjection de la race primitive du bacillus subtilis. Les spo- 
res, cette fois-ci aussi, se trouvaient à Tintérieur des leucocytes, 
et exceptionnellement en dehors d'eux. Les bâtonnets étaient 
encore moins nombreux que les spores ; le plus souvent ils 
étaient dans les leucocytes ; quelques-uns se coloraient faiblement, 
ce qui indiquait une modification dans leurs propriétés vitales. 

En goutte pendante, beaucoup de bâtonnets manifestaient 
des mouvements assez vifs. Dans Texsudat retiré au bout de 
trois jours, il n'était pas possible de voir ni bâtonnets, ni spores. 
Les ensemencements sur gélose donnaient des cultures typiques 
du bacillus subtilis penàsLUi les trois premiers jours : au delà de 
trois jours, plus de cultures. 

Nous avons injecté dans la cavité péritonéale 1,8 c. c. à 
2,5 c. c. du mélange riche en spores. L'exsudat a été examiné 
2, 3, S, 7, 22 et 24 heures après. L'examen des préparations 
sèches a permis de constater un petit nombre de bâtonnets 
tantôt dans les leucocytes, tantôt en dehors d'eux : quelques-uns 
se coloraient mal avec le bleu ; les spores, aussi peu nombreuses, 
étaient exclusivement dans l'intérieur des leucocytes. 

Quelquefois, à l'examen del'exsudat, l'on ne rencontrait que 
des bâtonnets et point de spores. 
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Vu le petit nombre des microbes sur les préparations, nous 
avons pensé qu'ils forment des amas quelque part à la sur- 
face du péritoine; un lapin a été sacrifié 4 heures après l'injec- 
tion, et la surface péritonéale a été soigneusement examinée ; 
le péritoine a été trouvé uniforme dans toute son étendue, et 
l'exsudat aussi uniformément trouble, sans présenter nulle part 
de flocons; l'étude bactériologique n'a relevé rien de particu- 
lier. Notre supposition n\a donc pas été justifiée. 

Nous nous sommes proposé d'étudier si beaucoup de micro- 
bes viennent de la cavité péritonéale dans des organes; à cet 
effet nous avons sacrifié des lapins à différents intervalles après 
l'injection, et examiné des parcelles des organes par la méthode 
des plaques. Les résultats de nos expériences sont indiqués dans 
le tableau suivant : 



ORGANES 


NOMBRE DE COLONIES, LES LAPINS SACRiriÊS APRÈS || 


i jours. 


5 jours. 


6 jours. 


8 jours. 


Rate 


66 


32 


20 







Foie 


16 


il 


2' 







Rein 


5 


5 


1 







PoamoD 


11 


2 











L'exsudat péritonéal, retiré après 3 jours et ensemencé sur 
gélose, ne donnait plus de culture; il en résulte qu'à cette épo- 
que une partie des microbes a été détruite ; une autre partie, 
comme le montre le tableau, a été transportée dans les organes, 
lesquels se sont montrés, dans une expérience, déjà stériles au 
bout de 8 jours. 

Les résultats fournis par Texamen microscopique d'exsu- 
dats sous-cutané et péritonéal, diffèrent suivant que l'on a 
injecté des spores de la race primitive ou celle de la nou- 
velle race ; dans le second cas il y avait peu de spores et on 
trouvait des formes végétatives, des bâtonnets. Il s'ensuit donc 
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que les spores de la nouvelle race ayant acquis la propriété de 
se développer sur le sérum normal in vitro^ donnent aussi, dans 
le corps animal, naissance à des bacilles que les leucocytes vien- 
nent englober, puis digérer; et cependant Tenveloppe des spo- 
res peut probablement résister très longtemps à l'action des- 
tructive des leucocytes. 



INJECTION DES SPORES DANS LES VEINES 

Nous avons injecté à trois lapins, dans la veine de l'oreille, 
1 c. c. du mélange riche en spores. 

Ils ont été sacrifiés 4, 7, 11 jours après; leurs organes ont 
été ensemencés en plaques sur gélose, et voici les résultats 
obtenus après 2 jours du séjour à Tétuve : 



0B6ANBS 


NOMBRE DE COLONIES APRÈS || 


4 jours. 


7 jours. 


11 jours. 


Rate 


1720 


93 


102 




Foie 


mo 


118 


96 




Rein 


6 


2 







Poumon 


280 


il 








Le sang du cœur a été stérile dans tous les cas. 

En même temps, nous avons injecté à trois autres lapins 
témoins, dans la veine de Toreille, 1 c. c. de spores de la race 
primitive ; ils ont été sacriGés dans les mêmes intervalles que 
dans l'expérience précédente. Les organes de deux premiers la- 
pins ont donné de nombreuses colonies; celui qui a été tué 
11 jours après Tinjection a donné : 

Rate 820 colonies. 

Foie 328 — 

Rein 24 — 

PoumoQ 32 — 
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Il en résulte qu'après rinjection dans le sang, la majorité 
des spores delà race modifiée est détruite; dans ce cas un nom- 
bre considérable des spores donnent évidemment des bacilles 
qui sont englobés parles leucocytes qui les détruisent. 

En comparant les chiffres des colonies fournies par les or- 
ganes après l'injection intraveineuse avec celles consécutives h 
rinjection intrapéritonéale, nous voyons que les premières sont 
supérieures aux dernières. Ce fait nous permet de croire que, 
dans la cavité périlonéale, les leucocytes rencontrent des con- 
ditions plus favorables à la lutte avec les bacilles que dans le 
torrent sanguin et les organes paronchyrnaleux. 

En nous basant sur les expériences qui viennent d'être ex- 
posées, nous pouvons formuler les conclusions suivantes : 

1" Le sérum normal du lapin tue in vitro les spores du bacillus 
subi dis ; 

2^ Cette propriété du sérum est très probablement due aux 
substances provenant de la destruction des leucocytes; 

3® Le liquide d'oedème etThumeur aqueuse n'empêchent pas 
le développement des spores et ne tuent pas les bacilles. 

4** Le sérum d'exsudats riches en leucocytes se rapproche du 
sérum normal du sang en ce qui concerne son action sur le bacillus 
subtilis en dehors de l'organisme ; 

5^ Les substances du plasma sanguin qui diffusent à travers 
les membranes du roseau n'empêchent pas le développement des 
spores et ne tuent pas les bacilles dans le corps du lapin vivant ; 

6^ Les spores du bacillus subtilis, introduites dans le corps du 
lapin par différentes voies, sont englobées par les leucocytes et 
arrêtées dans leur développement ; 

7^ Les spores de la race modifiée du bacillus subtilis^ placées 
dans les mêmes conditions, se développent pour la plupart, et 
les bacilles auxquels elles donnent naissance sont englobés et 
digérés par les leucocytes. 

Nous tenons à remercier M. le professeur Metchnikoff des 
nombreux conseils qu'il nous a prodigués au cours du présent 
travail. 
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DU POUVOIR PÉNÉTRANT DE L'ALDÉHTDE FORMIQUE 

Par le D^ G. de RECIITER 

Professeur à l'Université nouvelle de Bruxelles. 



Depuis Pépoque (1888) où Trillat attira Pattention du monde 
savant sur les propriétés antiseptiques de la formaldéhyde, les 
travaux publiés sur l'action <Ie cet af»ent se sont multipliés. 

Notre but en publiant la présente note n'est pas de revenir 
sur Pétude de ces propriétés aujourdliui bien connues. Nous 
nous proposons seulement de faire connaître certains faits 
relatifs au pouvoir pénétrant du formol. 

Jusqu'à présent, presque tous les auteurs dénient à 
Paldéhyde lorniique tout pouvoir de pénétration. Depuis que 
Miquel (18), se basant sur ses expériences, affirma que le formol 
est seulement un désinfectant des surfaces, tous les auteurs, à 
peu d'exceptions près, se sont ralliés à cette manière de voir. 
C'est ainsi que Vaillard et Lemoine (23) déclarent que le formol 
doit être considéré « comme n'agissant que sur les souillures 
superficielles, librement exposées au contact des vapeurs ». 

Van Ermengcn (12, et 29), Tétrop (30) vont même plus loin et 
pensent que le pouvoir de pénétration du formol est incompatible 
avec les lois de la Physique. 

Dès 1892, Trillat (3) avait pourtant montré que des déchets 
de viande fraîche, traversés par un courant d'air ayant barboté 
dans une solution de formol à 5 0/0, le débarrassaient de toutes 
les vapeurs d'aldéhyde qu'il avait emportées dans son passage. 
Nous ne voyons pas comment pourrait s'expliquer ce phénomène, 
sinon par Pabsorption et partant par la pénétration du formol 
dans la masse organique. 

Ailleurs (33) ïrillat signale que si Pon expose aux vapeurs 
de Paldéhyde des cylindres de gélatine teintée par la fuchsine, 
on peut suivre, par le changement de coloration de cette matière 
qui vire au violet sous l'influence du CIPO, la pénétration 
graduelle du gaz jusque dans la profondeur. 

Que deviennent dans ces circonstances les prétendues lois 
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physiques invoquées? Et puis, comment les concilier avec ce 
qu'on sait, non seulement sur la pénétration des gaz dans les 
corps poreux, mais sur les phénomènes d'absorption et de dif- 
fusion à travers des parois pleines^ gutta, caoutchouc, dans les 
célèbres expériences de Graham. Nous même, en 1894 (34), 
avec notre collègue et ami regretté le D' Legros, avons montré 
le pouvoir de pénétration de l'anhydride sulfureux et de l'acide 
carbonique dans un grand nombre de corps solides. 

Nous avons vu dans deux éprouvettes placées sur le mercure 
et contenant une certaine quantité de gaz Pictet(CO*et SO*), une 
mince feuille de caoutchouc enroulée sur elle-même absorber 
les gaz à peu près totalement. 

Nous- avons essayé les substances les plus diverses. Celles 
que nous devons citer en toute première ligne sont : la laine, le 
lin, la gélatine, le papier. Ces substances, aussitôt introduites 
dans la cloche de gaz, produisaient une ascension du mercure 
vraiment curieuse, à cause de la rapidité du phénomène, et l'on 
pouvait, au simple toucher, rien qu'en tenant le tube entre les 
doigts, percevoir manifestement un dégagement de chaleur. 

Dans ces quatre expériences, la presque totalité du mélange 
gazeux (25 ou 30 c. c.) était absorbée, la totalité peut-être pour 
certaines, car la bulle gazeuse qui demeurait à la partie supé- 
rieure de la cloche pouvait n'être qu'un peu d'air laissé lors du 
remplissage par le mercure, ou introduit en même temps que les 
fragments divers dans leurs plis et leurs anfracluosités. 

Pour d'autres substances, le phénomène fut moins marqué; 
c^est ainsi que nous pûmes établir une échelle décroissante de 
l'intensité de l'absorption, qui est la suivante. (Notons que le 
volume des substances introduites était sensiblement le même 
pour toutes, et égal environ à 1 c. c.) 

L'absorption se fait, pour la lainç et le lin, la plus rapide et 
la plus complète. Puis viennent : gélatine^ caoutchouc^ soie, papier 
à filtrer blanc et gris, papier à écrire ordinaire blanc et ghicé^ bois, 
cuir^ corne, suif. 

Le liège, l'amadou, l'éponge, le bitume de Judée sont de 
moins en moins actifs. Le coton dégraissé (ouate hydrophile), la 
gomme arabique, la colophane, la craie ne font pas s'élever le 
niveau du mercure de la moindre quantité appréciable. 

Nous inspirant de ces expériences, nous avons cherché à 
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établir par des procédés analogues le pouvoir de pénétration de 
l'aldéhyde formique à l'état gazeux et sec. 

Malheureusement il n'est pas possible d'expérimenter sur du 
formol gazeux pur; dans ces conditions, le corps se polymérise 
immédiat cment, se transformant en trioxymélhylène solide. — 
L'état gazeux ne peut être maintenu que par mélange, avec une 
quantité relativement considérable d'air atmosphérique, de 
vapeurs d'aldéhyde formiques obtenues dans un état de séche- 
resse suffisant en chauffant modérément un mélange d'aldéhyde 
et de chlorure de calcium (formochlorol de Trillat), ou bien en 
distillant à feu doux du trioxyméthylène, soit seul, soit en 
présence d'un acide (suivant l'indication de Freundler) (35). 

Nous avons pu constater une absorption évidente de l'aldéhyde 
par des fragments de substance musculaire, de substance 
osseuse, d'ivoire, de peau fraîche ou tannée, de graisse, de 
corne, en un mot de tous les tissus animaux. De même la 
laine, le drap, les tissus de coton, les étoffes de soie, l'ouate, le 
papier, la gélatine, le liège, font monter le mercure. A remar- 
quer toutefois que le papier à filtrer et l'ouate hydrophile, 
presque exclusivement formés de cellulose, ne montrent pour le 
gaz qu'une avidilé très faible. Le caoutchouc, que nous avons vu 
si avide d'anhydride sulfureux, ne semble pas absorber du tout 
le formol. 

Les réactions chimiques qui se passent, comme l'a indiqué 
Trillat, entre l'aldéhyde formique et les albuminoïdes (albumines 
diverses, gélatine, etc.) peuvent, jusqu'à un certain point, expli- 
quer l'absorption du produit gazeux par les tissus organiques, 
mais nous pensons que, même dans ces cas, intervient un pro- 
cessus physique, qui, seul, peut être invoqué quand il s'agit de 
substance ne réagissant pas chimiquement sur le formol. 

Le fait nous est démontré par l'exhalation prolongée à l'air 
de vapeurs de formol, décelables par l'odorat, par des fragments 
de peau fraîche ou tannée, saturés par une exposition suffisante 
au produit gazeux. Une autre preuve est l'expérience suivante : 
nous renversions une éprouvette sur la cuve à mercure, nous 
y introduisions de l'air, puis nous amenions dans cette atmo- 
sphère un fragment de peau de chamois fortement imprégné 
d'aldéhyde formique gazeuse : nous constations que l'évaporation 
de l'aldéhyde amenait une légère dépression du mercure. C'est 

29 
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pourquoi nous pensons, comme nous l'avons dit en 1894 à la 
suite de Reychler (36) à propos de l'anhydride sulfureux, qu'il 
y a ici, abstraction faite des réactions chimiques, une véritable 
c( dissolution » d'un gaz par les solides, cette dissolution se 
faisant suivant une loi analogue à la loi de Henry etDalton pour 
la dissolution des gaz dans les liquides. 

Cette conception du mode de pénétration de certains gaz dans 
certains solides et particulièrement de l'aldéhyde formique 
gazeuse dans les tissus animaux, devait nous amener à admettre 
qu'en maintenant pendant un temps suffisant un cadavre d'ani- 
mal ou d'homme dans une atmosphère saturée de formol d'une 
manière permanente, le gaz antiseptique devait pénétrer jusq^ie 
dans la profondeur de la masse, et dans un état de condensa- 
tion relatif qui favoriserait l'action antiseptique du produit. 

Les faits ont démontré que nos conjectures étaient justifiées. 
— En collaboration avec notre frère, l'ingénieur F., de Rechter, 
nous avons étudié et fait exécuter un appareil nous permettant 
de réaliser des conditions d'expérimentation convenables pour 
le but poursuivi. — L'appareil, que nous avons déjà décrit 
ailleurs (38) et que représente notre figure i, est essentiellement 
composé de deux chambres, l'une, chambre d'exposition dans 
laquelle on introduit le cadavre à conserver ; l'autre, chambre 
d'évaporation, dans laquelle se produit l'évaporation intensive 
du formol grâce à la grande surface sur laquelle est répartie 
sa solution. L'ensemble de l'appareil est absolument hermé- 
tique. 

La dissolution aqueuse de formol que nous employons (solu- 
tion concentrée du commerce à 40 0/0) est versée dans les deux 
récipients qui se trouvent au-dessus de la chambre d'évapora- 
tion ; ces récipients, construits sur le type dos graisseurs auto- 
matiques de machines, ont un débit réglable, ils fonctionnent 
comme des flacons de Mariotte ; leur contenu n'est en rapport 
avec l'air extérieur que par un tout petit pertuis, ce qui nous 
met pratiquement à l'abri de l'appauvrissement par évaporation 
de notre réserve. 

La formaline, débitée par les récipients réglables, est distri- 
buée par un système de conduits, placés à l'intérieur de la cham- 
bre d'évaporation, sur une série de mèches suspendues vertica- 
lement de telle sorte que nous obtenons le maximum de surface 
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(l*évaporation possible pour le minimum de substance employée. 
La chambre d'évaporation communique largement par sa 
partie inférieure et d'une façon directe avec la chambre d'ex- 
position ; par sa partie supérieure, elle communique aussi avec 
cette chambre, par l'intermédiaire du chenal indiqué à la partie 
supérieure de la figure et qui débouche à l'extrémité opposée de 
la chambre d'exposition. 

Enfin un ventilateur placé dans le chenal et mu, dans le type 



Fig. 1. 

représenté dans la figure, par une petite dynamo, détermine une 
circulation permanente de l'atmosphère intérieure de l'appareil, 
de la chambre d'évaporation à la chambre d'exposition et vice- 
versa. Cette circulation permanente de l'air active fortement l'é- 
vaporation du formol. Grâce à ce dispositif, nous maintenons 
constamment l'air à l'état de saturation, car tandis qu'il tend à 
s'appauvrir en aldéhyde au contact du corps exposé, en raison 
des phénomènes d'absorplion, il vient constamment s'enrichir 
au contact des mèches dans la chambre d'évaporation. Un 
litre de formaline suffit pour traiter complètement un cadavre 
humain. 
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Dans cet appareil, nous pouvons conserver indéfiniment des 
cadavres d'animaux ou d'hommes sans aucune putréfaction. — 
Si la décomposition a commencé avant Tintroduclion du cadavre 
dans l'appareil, la décomposition est enrayée. Déplus, quand le 



Fig. 2. 



cadavre a séjourné dans l'appareil pendant un temps suffisant 
pour que l'aldéhyde qui a pénétré toute la masse soit entrée en 
combinaison chimique avec les composés organiques des tissus, 
ceux-ci sont devenus imputrescibles, et le cadavre peut se con- 



l'ig. 3. 

server indéfiniment à Tair. Les organes internes, les viscères, 
conservent néanmoins leur consistance, leur coloration et leur 
aspect normaux. Si le cadavre d'un animal ainsi traité est ex- 
posé à l'air, écorché et ouvert, si le local où on le conserve est 
sec, les organes et tissus exposés à l'évaporation se dessèchent, 
se racornissent. 
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La figure 2 représente l'état actuel du cadavre d'un petit chien 
quijtuéleioctobre 1897, c'est-à-direily a cinq mois, aétémisdans 
un petit appareil d'essai le 5 octobre; il y a séjourné jusqu'au 



Fig. 4. 



18 octobre; il est resté depuis exposé àl'air et est toujours intact. 

La figure 3 représente l'état actuel du cadavre d'un grand 

chien de 30 kilos tué le 8 janvier 1898; il a été introduit dans 



Fig. 5. 



l'appareil décrit ci-dessus 48 heures après la mort. Il en a été 
retiré le 5 février, soit 4 semaines après. Depuis lors il est resté 
exposé à l'air, il est toujours intact. 

La figure 4 représente le cadavre de S. D..., femme âgée de 
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48 ans, morte d*éthylisme le 7 février, à 3 heures du matin ; la 
photographie a été faite immédiatement avant l'introduction du 
cadavre dans l'appareil, soit le 8 février, à 6 heures 1/2 du soir. 
Le ventre commençait à se ballonner et présentait déjà à sa par- 
tie inférieure des taches cadavériques, la décomposition était 
donc manifestement commencée. (Il est d'ailleurs connu qu'elle 
se produit très rapidement chez les alcoolisés.) 

La figure 5 représente le même cadavre au moment du 
défournement qui a eu lieu le 8 mars, soit 1 mois après le décès. 
On peut constater que le ventre s'est affaissé et que le cadavre 
est absolument intact *. 

Mais peut-être ces faits pourraient-ils ne pas être considérés 
comme suffisamment concluants pour les esprits prévenus. En 
voici d'autres qui, croyons-nous, démontreront d'une façon irré- 
futable le réel pouvoir pénétrant deTaldéhyde formique. 

I. Notre collègue M. le P' Coremans a mis dans notre appa- 
reil d'essai le cadavre d'un cobaye mort du charbon. Le cadavre 
était ouvert. Six heures après il fut retiré et M. Coremans, par exa- 
men direct, ensemencements et inoculations, put vérifier la des- 
truction complète des bactéridies charbonneuses. De même un 
cadavre fermé fut stérilisé en 4 jours. 

II. M. Guérin, assistant du D' Calmette de l'Institut Pasteur 
de Lille, à la demande de celui-ci et en vue de contrôler les résul- 
tats précédents, mit au mois de septembre dernier, dans le même 
appareil, un cadavre de cobaye charbonneux non ouvert. Le cada- 
vre resta soumis aux vapeurs d'aldéhyde formique pendant quatre 
jours. Par l'examen direct du sang du cœur et par des ensemence- 
ments, on constalaladestructiondesbactéridiesetdeleursspores. 

III. En janvier 1898, M. Coremans introduisit dans le même 
appareil le cadavre d'un cobaye mort de morve inoculée. Le 
cadavre fut exposé aux vapeurs de formol pendant 4 jours. A 
l'autopsie on constata que tout l'organisme de l'animal était farci 
de nodules morveux. Un cobaye neuf inoculé avec la pulpe d'un 
nodule de la rate, c'est-à-dire siégeant dans un organe profond, 
ne ressentit aucun malaise : il y avait destruction du bacillus 
mallei. 

4. L'autopsie de ce cadavre a été pratiquée le 23 mars, les organes internes 
étaient dans un parfait état de conservation ; le 18 juin, moment où nous rédi- 
geons cette note, le corps est toujours intact. 
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IV. Le 21 avril 1898, nous mettons dans le grand appareil un 
poumon de vache pommelière. Nous recueillons dans la masse 
de la matière tuberculeuse au bout de 24 heures, et nous iuocu- 
Ions un cobaye sous la peau : le cobaye devient tuberculeux. De 
même les inoculations faites à des cobayes avec de la matière 
recueillie après 48 heures de séjour dans l'appareil donnent la 
tuberculose. 

La matière tuberculeuse, recueillie après 72 heures de séjour 
dans Tappareil, inoculée à un cobaye, a donné un résultat dou- 
teux. Le i4mai, Tanimal injecté est sacrifié; ilprésente, comme 
seule manifestation, une légère augmentation du volume du gan- 
glion précrural : Tinjection avait été faite sous la peau de la 
cuisse. Âpres 4 jours d'exposition à l'atmosphère de l'appareil, la 
stérilisation du poumon malade était complète ; deux cobayes ino- 
culés ont été sacrifiés 3 semaines après Tinoculation et à l'au- 
topsie ils ne présentaient aucune trace de tuberculose. 

V. De même nous avons cherché à stériliser 3 cadavres 
de cobayes tuberculeux. L'un resta 2 jours dans l'appareil, le 
deuxième 4 jours, le troisième 6 jours. Nous avons pu constater 
que les cadavres n'ayant séjourné que 2 et 4 jours dans l'appa- 
reil n'étaient pas stérilisés. 

Nous pûmes le démontrer par Tinoculation à des cobayes 
d'une émulsion des masses tuberculeuses de la rate de ces ani- 
maux. Les résultats de ces inoculations furent positifs. Au con- 
traire, l'emploi du même procédé de vérification nous permet 
d'affirmer la stérilisation du cadavre traité'dans l'appareil pen- 
dant 6 jours. 

Si la première série d'expériences démontre déjà à l'évidence 
la pénétration des vapeurs du formol dans toute l'épaisseur des 
cadavres, la seconde série démontre que la conséquence de 
cette pénétration consiste non seulement en une stérilisation des 
milieux organiques et en une action empêchante de l'évolution 
des germes, notamment des microbes de l'intestin que Malvoz 
(39) considère comme les agents les plus puissants de la décompo- 
sition cadavérique, mais qu'en outre il y a action microbicide, 
même pour les microbes sporulés comme la bactéridie charbon- 
neuse. 

De tous ces faits nous croyons être autorisé à conclure que 
l'aldéhyde formique gazeuse, contrairement à ce qui a été 
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affirmé, possède un pouvoir pénétrant très considérable, si l'on 
sait se placer dans des conditions qui favorisent ce pouvoir péné- 
trant. 
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Par m. le D' E. BODIN 

Professeur suppléant à l'École de médecine de Rennes. 



Dans cette note je me propose de résumer diverses expériences 
que je viens de faire relativement à la vitalité et à la conserva- 
tion du bacille typhique dans le cidre. Cette question mérite 
qu'on s'y arrête tout particulièrement en raison de la consomma- 
tion considérable du cidre, surtout dans le nord-ouest de la 
France où, dans beaucoup de contrées, il forme la boisson ordi- 
naire de la majeure partie de la population '. J'ajouterai que 
c'est un point spécial de Tliygiène qui n'a point été jusqu'ici 
étudié sérieusement '. 

Il faut d'ailleurs, pour traiter complètement le sujet, le divi- 
ser, car il est double : 

1° Lorsque Ton fabrique du cidre en se servant d'eaux conta- 
minées par le bacille typhique, cette bactérie persiste-t-elle dans 
la liqueur après la fermentation '? 

4. A Rennes, dont la population est de 80,000 habitants environ, la consom- 
mation du cidre s'élève à 267,662 hectolitres en moyenne par an, soit plus de 
3 hectolitres par habitant. 

2. En 1897 M. Vigot, de Gaen, a fait sur la conservation du bacille d'Eberth 
dans le cidre une série d'expériences. Mais, outre que ce travail laisse sans les 
combler une série de lacunes importantes, la technique que M. Vigot a employée 
dans ses recherches n'est pas suliisamment rigoureuse pour que ses conclusions 
soient admises sans contrôle. Ainsi M. Vigot, ayant ensemencé des échantillons 
de cidre avec du bacille d'Eberth, recherche ensuite le bacille dans ces échantil- 
lons à l'aide du microscope et de la méthode de Gram (moyen infaillible pour 
reconnaître le bacille d'Eberth, nous dit-il), et aussi par l'inoculation intrapérito- 
néale du cidre aux cobayes. Ceci se passe de commentaires, et me semble tout 
aussi illusoire que de vouloir rechercher le bacille de la fièvre typhoïde dans 
une analyse d'eaux par l'examen microscopique du liquide ou par l'inoculation 
de quelques centimètres cubes d'eaux dans le péritoine d'un cobaye. 

3. Dans les campagnes bretonnes, un usage fréquent est de prendre pour la 
fabrication du cidre l'eau des mares souillée par toutes les déjections des habi- 
tants et des animaux des fermes; car chez les paysans, il est de tradition que ces 
eaux favorisent la fermentation du cidre. 
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2® Si Ton ajoute au cidre fermenté de Teau contenant du 
bacille d^Eberth, ce microbe peut-il pulluler ou se conserver 
vivant pendant un certain temps dans le liquide. 

A priori rien ne dit que l'acte de la fermentation soit favo- 
rable ou défavorable à la vitalité du bacille. C'est à l'expérience 
à prononcer; je n'insisterai donc pas sur ce premier point, que 
je me réserve de reprendre à l'époque de l'année où se fabrique 
le cidre. 

Reste la seconde partie de la question, celle qui a trait à 
l'addition d'eaux contaminées au cidre fermenté, et ce n'est pas, 
je crois, la moins importante, car le mouillage des cidres est une 
opération habituelle parfois pour la vente en gros et surtout dans 
la vente au détail (bien que dans certaines villes les arrêtés 
municipaux, exigeant un degré déterminé d'alcool pour les 
cidres, en aient diminué la fréquence). 

En soi cette opération du mouillage est une fraude, mais ne 
présente pas d'inconvénients au point de vue de l'hygiène. 
Seulement, par suite de ce fait qu'elle couslilue une fraude, elle 
se pratique non pas avec l'eau des fontaines publiques, mais 
plus discrètement, avec l'eau du puits situé derrière la maison, 
recevant l'égout des cours et situé à proximité des fosses d'ai- 
sances. 

Or, tous ces puits sont contaminés par le bacille d'Eberth et 
par le Bacterium coU commune^ ainsi que j'ai pu m'en rendre 
compte l'année dernière par plusieurs analyses des eaux de 
puits prélevées dans diverses parties de la ville et des fau- 
bourgs. 

Au point de vue hygiénique, il devient d'importance majeure 
de savoir d'une manière précise si le bacille introduit dans le 
cidre y pullule ou s'y conserve pendant une période plus ou 
moins longue, au cours de laquelle Tingestion de cette boisson 
pourrait déterminer l'apparition de la fièvre typhoïde. 

Voici quels sont les résultats des expériences que j'ai faites 
à ce sujet * : 

i. Dans toutes ces expériences, la technique que j'ai employée est la sui- 
vante : le cidre, filtré au filtre Chamberland et reçu dans des matras stérilisé?, 
était laissé à la température du laboratoire. Les échantillons de 500 c. c. chacun 
ont tous été ensemencés avec 10 gouttes d'une culture de bacille d'Eberth sur 
bouillon de 2 ou 3 jours. 

Pour la recherche ultérieure du bacille, je prélevais dans les échantillons 
50 c. c. environ, pour les ensemencer par 2 c. c. sur des matras de bouillon. Le 
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l^ Cidres purs ensemencés avec le bacille d'Eberth *. 

Désignation des Titre en Acidité par litre Examen après 

écnantillons. alcool pour 100. (en acide maliqne). rensemencement 

i h. après, li h. après. 

A 3,52 3,4 - 

B 3,85 5 — 

C 4,22 5,4 - 

Un 4« échantillon (D), titrant 3,92 0/0 en alcool et 5 grammes 
d'acidité par litre (en acide .maliqne), a été ensemencé, après 
filtration préalable au filtre Chamberland, avec une dose mas- 
sive de culture de bacille d'Eberth sur bouillon (3-4 c. c), et, 
dans cet échantillon, j'ai pratique des numérations successives 
des bacilles, afin de mieux me rendre compte de la rapidité de 
leur disparition. Ces numérations m'ont donné les chifFres sui- 
vants : 

Nombre de bacill<*s typhîques par 
centimètre cube. 

Au moment de rensemencement 1,250,000 

24 heures après 5i ,400 

48 )) » 1,300 

60 » » 

On voit, par ces numérations, que la destruction du bacille 
a été très rapide dans cet échantillon pendant les premières 
24 heures. Ensuite, les germes ont disparu plus lentement. 
D'ailleurs, il n'y a pas d'analogie complète entre ce qui s'est 
passé dans cette expérience et ce qui a lieu dans la réalité, où 
une infection aussi intense du cidre est pour ainsi dire irréali- 
sable. 

Une seconde série d'examens a porté sur des cidres étendus 
d'eau. 

2° Cidres étendus d'eau et ensemencés avec le bacille 
d'Eberth. 

bouilloD était rendu légèrement alcalin avec de la soude, de façon que la petite 
quantité d'acide ajoutée au bouillon avec les 2 c. c. do cidre ensemencés se 
trouve ainsi neutralisée et ne puisse nuire en rien à la culture du bacille. 

Dans les malras de bouillon où la culture a ét«'^ positive, le bacille a été exa- 
miné, et je me suis assuré qu*il s'agissait bien, dans ces cultures, du bacdie 
d'Eberth par les caractères suivants : mobilité eitréme du bacille, décoloration 
par la méthode de Gram, culture classique sur gélatine, culture non apparente 
sur pomme de terre, non fermentation du bouillon lactose, absence de coagula- 
tion du lait, pas de production d'indol. 

1. Dans le résumé de ces expériences, le signe -\- indique la persistance du 
bacille et le signe — la disparition de ce bacille. 
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DésiffoaUoQ 
échantillont. 


Titre ea 

sIcooM 

pour 100. 


Acidité p«r 

litre (en acide 

malique). 


Eiamen des 

échanUlloDS après 

leoseinencement. 

2 h. après 18 h. après 


R étendu de i/i d'eau. 


4,125 


5 


— 


F étendu de i/^È d'eau. 


4,35 


3,1 


. + — 


G étendu de i/3 d'eau. 


4,225 


2,6 


+ - 


H étendu de 1/3 d'eau. 


3,92 


3,4 


+ - 



Nous arrivons ainsi à cette conclusion que le bacille typin'que 
ne se développe en aucune façon dans le cidre fermenté pur ou 
étendu de 1/2 ou de i/3 d'eau, et qu'il y disparaît même assez 
rapidement, puisque après l'ensemencement, au bout de 2 heures 
au minimum et de 18 heures au maximum, tous nos échantil- 
lons sont restés stériles. 

Cette première série d'expériences m'a tout naturellement 
conduit à rechercher à quel facteur il faut surtout imputer cette 
destruction du bacille d'Eberth dans le cidre; et d'abord, j'ai 
éliminé la richesse en alcool de la liqueur, car, dans les échan- 
tillons les plus alcooliques, le bacille n'a pas disparu plus vile 
que dans les autres. 

Puis j'ai constaté, dans des matras de bouillon, qu'il faut 
une proportion d'alcool atteignant 7 O/X) pour arrêter la culture, 
proportion élevée à laquelle n'atteignent que rarement nos 
cidres bretons, dont la richesse en alcool oscille entre 4 et 6 0/0. 

Par contre, l'acidité m'a immédiatement paru jouer un rôle 
important .dans la stérilisation du liquide; aussi ai-je recherché 
quelle était Tinfluence de l'acide malique (qui représente la ma- 
jeure partie des acides du cidre) sur le microbe. 

Dans les bouillons acidifiés & l'acide malique, la culture du 
bacille typhique se développe facilement jusqu'à 1 gramme 
pour 1,000 d'acide malique; à Ig^SO 0/00, elle est très lente, 
très pauvre, et ne se développe, à l'étuve à 37°, qu'au bout de 
3 jours environ. Enfin, lorsque la quantité d'acide malique 
atteint 2 0/00, il n'y a plus aucune culture et la destruction du 
bacille est môme rapide. En effet, si l'on sème ce bacille sur un 
matras de bouillon titrant 2 0/00 d'acide malique, puis si on 
neutralise ce bouillon et si on le porte à l'étuve au bout de 
24 heures, il reste absolument stérile. 

Ces faits nous expliquent parfaitement la rapidité avec 

i. Le titre en alcool et racidité indiqués ici sont ceux des échantillons avant 
le mouillage. 



Digitized by 



Google 



46i ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

laquelle lo Wicille iyphique a été détruit dans les échantillons 
de cidre que noua avons examinés et pour lesquels Tacidité, en 
acide malique, étail dans tous les cas supérieure à 2 0/00 ou 
voisine de ce chiffre. 

Afin de mieux préciser ee rôle des acides dans le cidre lui- 
même^ j'ai pris alors des échantillons de cette boisson auxquels 
j'ai ajouté une quantité plus ou moins grande de soude pour y 
faire varier 1 acidité. L'ensemencemefil de ces échantillons a été 
pratiqué avec le bacille d'Eberth, comme îe l'ai indiqué précé- 
demment, et l'examen ultérieur du liquida m'a conduit aux 
résultats que je résume dans le tableau ci-dessotts : 

Désignation Titre en Acidité par Examen dee échantitMA tf^* 

des alcool litre en reosemencement. 

échaniillons. pour 100. acide malique. 24 h. aprè«. 3* jour. 4« jour. M» ^our. 

I 4,125 neulre. -h + + + 

J 3,92 0,90 + 4- _ 

K 3,9i 4,8 - 

De toutes ces expériences, une notion se dégage : raciditê 
du cidre fermenté entraîne la destruction rapitle du bacille 
typhique introduit dans cette boisson, pourvu que cette aci- 
dité atteigne 2 grammes par litre en acide malique. 

Toutefois, malgré la rapidité de la disparition du microbe, 
la liqueur resle encore dangereuse pendant 18 heures environ. 
C'est-à-dire que dans la journée qui suit l'addition d'eau conta- 
minée au cidre, l'ingestion de cette boisson peut déterminer la 
lièvre typhoïde. Et c'est peut-être à cette cause qu'il faut ratta- 
cher les cas de lièvre typhoïde isolés que nous observons sou- 
vent à l'Hotel-Dieu de Rennes, et pour lesquels l'origine hydrique 
ne peut être retrouvée. 

Au point de vue de l'hygiène, il y a par suite le plus grand 
intérêt à répandre celte notion que le mouillage du cidre peut 
être dangereux s'il n'est pas pratiqué avec des eaux pures. 
L'idéal serait de renoncer au mouillage. On supprimerait ainsi 
du môme coup un danger et une fraude. 

Il resle maintenant à examiner celte question de Tacidité 
des cidres et à savoir s'ils présentent habituellement la propor- 
tion d'acide qui assure la destjuction du bacille. 

Pour oblenir des renseignements précis à ce sujet, je ne pou- 
vais mieux faire que de m'adresser à M. Lechartier, doyen de la 
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Faculté des sciences, et directeur de la station agronomique de 
Rennes, dont la haute compétence en la matière est bien connue, 
et que je tiens à remercier ici de son obligeance. 

LesanalysesdeM.LechartierS portant sur les cidres bretons, 
montrent que Tacidité y varie entre 2,42 et 4 grammes 0/00 
en acide sulfurique monoliydraté ', chiffres plus élevés que 
Ton ne pourrait le supposer tout d'abord, parce que Ton 
pense généralement que Tacidité du cidre lui donne un goût 
désagréable ; mais si Ton veut bien se reporter aux examens 
pratiqués à la station agronomique de Rennes, on verra qu'il 
faut dépasser 4 0/00 d'acidité, en acide sulfurique, pour que la 
saveur acide soit perceptible et encore jusqu'à 4,59 0/00 celte 
saveur n'est-elle pas désagréable. 

Voici, d'autre part, le résumé des analyses de M. Kayser, 
faites sur les cidres de toutes provenances primés à l'Exposition 
de 1888. 



Désignation des 
cidras. 


Acides 
Tolatils. 


Acides 
fixas. 


Acidité totale (en acide 
•ttlfuiique) pour 1,000. 


Cidres normands (9 échant.). 
Cidres bretons (10 échant.). 
Divers (4 échant.). 


0,72 
i,38 
0,75 


0,98 
4,i6 
i,23 


i,70 
2,54 
^98 



Toutes ces analyses concordent pour établir qu'il existe 
dans le cidre fermenté, même après le mouillage qui ne peut 
dépasser une certaine limite, une quantité d'acide plus considé- 
rable que celle que nous avons démontré être suffisante pour 
stériliser la liqueur dans un certain nombre d'beures. 

Mais, dira-t-on, cette quantité d'acide ne varie-t-elle point, 
et un cidre n'est-il pas plus ou moins acide suiranl son âge? Est- 
elle la même pour les cidres vieux? 

Sous ce rapport, lorsque l'on étudie les moûts destinés à la 
fabrication du cidre, on voit qu'ils sont, pour des raisons qui 
restent à trouver, plus acides que les cidres qui en proviennent. 

Cette perte des acides du moût peut aller jusqu'à 40 0/0 du 
poids de l'acide malique préexistant (Kuliscli) et niéme 44 0/0 

1. G. Lbchartier, De Pacidité des pommer, des moûts et des cidres. Bulletin 
de r Association pomotogique de Vouent, t. XIH, p. 99. 

2.. Dans ces analyses, Tacidité est exprimée en acide sulfurique moDohydroté; 
afin de la comparer avec l'acidité en acide malique des cidres que j'ai examinés, 
il suffit de se rappeler que 1 gramme d'acide sulfurique correspond à 1^,36 d'acide 
malique. 
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(Lechartîer). Mais cette diminution de Tacidité primitive se 
trouve en partie compensée par la production des acides nor- 
maux de la fermentation alcoolique. 

De la sorte, l'acidité totale baisse toujours un peu quand on 
s'éloigne de Tépoque de la fermentation*. 

Dans les expériences que j'ai faites, les cidres que j'avais à ma 
disposition étaient déjà vieux, l'acidité élevée qu'ils possédaient 
doit donc être considérée comme un minimum, puisqu'elle 
s'abaisse toujours après la fermentation, et par suite ces cidres 
ont toujours contenu (même après mouillage) une proportion 
d'acide assurant la destruction du bacille typbique dans le laps 
de temps que j'ai indiqué précédemment. 

CONCLUSIONS 

1° Le bacille typhique introduit dans le cidre y est détruit 
dans un laps de temps qui va de la 2^ à la 18^ heure après la 
contamination du liquide ; 

2^ Cette destruction du bacille d'Eberth est surtout due à 
Tacidité du cidre, et se produit toujours dans le temps que je 
viens d'indiquer, pourvu que l'acidité de la liqueur soit de 
2 grammes 0/00 (en acide malique). Au-dessous de ce chiffre, le 
bacille peut persister dans le cidre 3 à 4 jours si l'acidité est 
de 0,8 à i 0/00 (en acide malique) et plus de 20 jours si le liquide 
est neutre ; 

3<»Les cidres do toutes provenances possèdent ordinairement, 
depuis la fermentation jusqu'au moment où ils sont consommés, 
une acidité supét-ieure à 2 0/00 (en acide malique) ; par suite, le 
bacille typhique qui pourrait y être introduit ne peut y per- 
sister que pendant 18 heures environ. Dans le cas où le mouillage 
a causé la contamination du cidre par le bacille typhique, cette 
boisson est donc, pendant la journée qui suit l'addition d'eau, 
susceptible de déterminer la fièvre typhoïde au même titre que 
l'ingestion d'eaux infectées par le bacille d'Eberlh. 

1. Bien entendu, nous exceptons ici les cidres malades atteints par la maladie 
de l*acescence ; dans ce cas, la quantité d'acide acétique croit rapidement en 
proportions anormales. 
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m vmmM naturelle des organismes mono(!ellulaires 

CONTRE LES TOXINES 

Par 0. GENGOU. 



Il ne manque pas cPexemples d'iinmimité naturelle, observés 
chez des groupes d'animaux très divers, à l'égard de substances 
toxiques, microbiennes ou autres. Telle est, par exemple, celle 
des serpents ou dos scorpions vis-à-vis de leur propre venin, celle 
de certains mammifères, ainsi que l'a montré Calmette, vis-à-vis 
du venin de serpent, celle que M. Yaillard a trouvée à la poule 
vis-à-vis de la toxine tétanique, etc. 

Je ne veux pas faire ici le relevé de toutes les publications 
écrites sur ce sujet; il est d'ailleurs donné par Metschnikoff dans 
son beau travail sur l'Immunité \ Dans tous les ouvrages qu'il 
cite, comme dans tous ceux que j'ai parcourus, je n'ai nulle part 
vu mentionnée l'action que pourraient avoir des toxines bacté- 
riennes sur des organismes tout à fait inférieurs, tels que des 
animaux monocellulaires. Sur les conseils de MM. Firkct et 
Malvoz, j'ai entrepris quelques expériences dont les résultats, 
pour négatifs qu'ils soient on général, sont intéresgants au point 
de vue de l'immunité comparée. 

Je me suis servi du Panimecium amcUa, infusoire que je 
cultivais dans une simple macération de foin, dans laquelle sa 
multiplication est très rapide. Je dois à la bienveillance de M. le 
l)"" Calmette, directeur de l'Institut Pasteur de Lille, d'avoir pu 
expérimenter une toxine diphtérique capable de tuer un cobaye 
à la dose de 1/30 de c. c, et une toxine tétanique produisant le 
moine effet à la dose de 1/300 do c. c. 

Dans toutes mes expérioncos, j'ai tenu mes inCusoiros au 
contact de la toxine, dans des verres do montre contenant beau- 
coup de liquide, placés en chambre humide, les culluros on 

1. Mbtschnikoff, Immunilàt. HandOurh Uer Hyfjiene, 9 B»* 1H97. 

30 
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goutte pendante ayant Tinconvénient de mettre trop peu de 
liquide nutritif à la disposition de Tinfusoire. 

Pour me metlre en garde contre une fausse interprétation 
des faits, j'ai d'abord recherché quelle était Taction du bouillon 
de veau ordinaire ou neutralisé par HGl, et plus ou moins dilué, 
sur le Paramecium d'une macération de foin. Voici une des nom- 
breuses séries d'expériences que j'ai faites : les proportions de 
bouillon et de macération sont indiquées dans la première 
colonne. 







Boaillon naturel. 


Bouillon neutralisé. 




: 2 


mort en 


a 


minutes 


27 


minutes. 




: 3 




46 


-- 


2h,47 


— 




: 4 




4h,6 


— 


2»s35 


— 




: 5 




3h,5 


_^ 


5h,5 


— 




: 6 




4h,47 


-- 


8h,27 


— 




: 8 




9h,32 


— 


45h,30 


— 




: iO 




16\20 


— 


24h 


— 




: 45 




24h* 


— 


35h« 


— 




: 20 




36h 


— 


48h 


— 




: 25 




survie 


indéfinie 


survie 


indéfinie. 




: 30 






— 




— 



4. Mort des formes normales, survie des formes dégénérées. 

Ce tableau montre que le Paramecium ne supporte pas une dose 
de 1 de bouillon ordinaire pour 20 de macération; à celte dose, la 
mort survient après un délai maximum de 2 jours ; parfois cepen- 
dant quelques infusoires ont supporté des doses de 4 pour 15. Ce 
fait n'a rien d'étonnant, étant donné les différences considérables 
qui existent entre le bouillon de veau et le milieu naturel de 
i'infusoire. On voit aussi que la réaction du bouillon n'a qu'un 
rAle un peu effacé, et que ce n'est pas le passage d'un milieu 
neutre, comme une infusion fraîche de foin, dans un milieu 
alcalin, tel que le bouillon, qui détermine la mort du Paramecium. 
Si donc les toxines tétanique ou diphtéritique ont une action sur 
ce dernier, ce n'est pas à leur caractère alcalin qu'elles le 
devront. 

Cela posé, j'ai successivement expérimenté ces deux toxines. 
Étant donné l'identité des résultats auxquels ces expériences 
m'ont conduit^ je puis résumer dans un seul tableau l'action de 
Tune et l'autre de ces substances : la première colonne donne 
les rapports entre les volumes de toxine et de macération. 
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Toxine téUntqoe. 




2 


mort 


en 


9 m 


inules 


5 minufes 




3 






44 


— 


40 - 




4 






lh,25 


— 


4h,37 — 




5 






4h,20 


— 


4h,2 




6 






7h 


— 


7h,22 - 




8 






46h,20 


— 


46h,5 - 




: 40 






27»» 


— 


30h — 




: 45 






3 jours * 




2 jours et 4/2 « 




: 20, 25, 30 






survie indéfinie. 


survie indéfinie. 



4. Mort des formes normales, survie des formes dégénérées. 

Il résulte de là qu'on peut faire agir sur des infusoires des 
doses de 4 pour 25 et 4 pour 20 de toxine diphtéritique ou téta- 
nique, sans que la mort survienne ; celle-ci n'est guère assurée 
qu'à la dose de 1 pour 43. 

Si l'on rapproche cette dose de celle qu'il suffit d'employer, 
quand il s'agit du bouillon ordinaire ou du bouillon neutre, il 
est de toute évidence que, dans les deux cas, la mort est due 
aux principes organiques ou salins du bouillon, milieu anormal 
pour rinfusoire, et que les toxines diphtéritique et tétanique 
n'ont absolument aucune influence nocive sur le Paramecium 
aurelia. Nous sommes loin ici de la dose minime de toxine 
reconnue mortelle pour le cobaye. 

J'ai constaté, 4ans toutes ces expériences, ainsi du reste que 
le montrent les tableaux précédents, que la forme normale de 
rinfusoire était toujours plus sensible à l'action du bouillon et 
des toxines que les formes dégénérées, c'est-à-dire les formes 
plus petites qui résultent toujours de la multiplication par 
division des infusoires lorsqu'ils arrivent à la fin de leur cycle 
évolutif. Tandis que dans le bouillon, de même que dans les 
toxines, la première mourait en 2 jours à des doses variant 
de 4 pour 20 à 4 pour 45, les secondes continuaient parfaite- 
ment à vivre dans du foin contenant 1 pour 45 et même 4 pour 
14 de bouillon ou de toxine, pendant plusieurs jours. 

Non seulement les toxines en expérimentation n'empêchent 
pas la conservation du Paraniecium^ mais elles lui permettent 
même de se multiplier, ainsi qu'il découle des faits suivants : 

2 Infusoires dans du foin contenant 4 de tox. diphlér. pour 30; après 
4 jour en donnent 6. 
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2 de ceux-ci, placés dans du foin contenant 1 pour 25 de toi. diphtér. ; 
après un jour, en donnent 3. 

Ceux-ci sont placés dans du foin contenant i pour 20 de tox. diphtér. ; 
morts après ti'oi9 jours. 

2 Infusoires sont placés dans du foin contenant 1 pour 30 de tox. tétan. ; 
après 1 jour on ^n trouve 5. 

Ceux-ci sont placés dans du foin contenant 1 pour 25 de tox. tétan.; 
ils continuent à vivre sans se multiplier. 

2 d'entre eux sont placés dans du foin contenant 1 pour 29 de tos. tétan.; 
après 1 jour, morts sans multiplication. 

Des doses de toxine de 1 pour 30 et même de 1 pour 25 per- 
mettent donc la multiplication de Tinfusoire; elle est cependant 
moins rapide que dans du foin normal. Ici epcore, les formes 
dégénérées se sont montrées plus résistantes que les formes 
normales; elles se multiplient admirablement à la dose de 
1 pour IB. 

Mais si les toxinçs diphtéritique et tétanique n'ont aucune 
action nocive sur la Paramécie, exercent-ellps, à de faibjes 
doses, une action attractive sur elle? 

Je me suis servi, pour observer ce fait, de tubes capillaires, 
dont je remplissais, par aspiration, la première moitié, d'une 
culture de Paramécies et Tautre moitié delà solution de toxine. 
Quelle que soit la dose employée de cette dernière, jamais je 
n'ai vu Tinfusoire spécialement attiré par la solution de toxine 
cl s'y cantonner; au contraire, il voyageait uniformément dans 
tout le tube. 

Kn -résumé, les toxines tétanique et dipbtérilique noi\t 
aucune action attractive pour les infusoires, tels que le Para- 
mecium aurelia, et ne sont nullement toxiques pour lui. 

Le sérum antidiphtérique, quelle que soit la dose employée, 
n'a jamais donné une plus forte résistance à Tlnfusoire vis-à- 
vis de la toxine. 

J'ai fait des expériences du même or4re avec des levures. 
J'ai employé le Saccharomyce^ cerevisi<v, la levure du vin de Huy, 
et une levure qui avait été isolée des fausses membranes 
retirées de la bouche d'un enfant atteint d'angine diphtéritique. 
Toutes trois m'ont donné les mêmes résultats. Ces trois levures 
étaient cultivées soit en eau de touraillon sucrée, soit sur géla- 
tine à l'eau de malt- L'observation microscopique étant plus 
facile pour les milieux liquides, je me suis servi de gouttes 
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pendantes, placées à une température uniforme de 2i« C. 
J'ai pu constater que, même à des doses de 4 pour 2, c'est- 
à-dire dans un mélange de une goutte d'eau de touraillon sucrée 
pour une goutte de toxine pure, il y avait non seulement con- 
servation, mais multiplication des levures. A cette dose 
de l pour 2, la multiplication était cependant réduite au quart 
environ de ce qu'elle est dans Teau de touraillon ordinaire; 
mais, en employant des doses un peu plus faibles, telles que 

I pour 8 à 1 pour 10, je retrouvais rapidement le pouvoir nor- 
mal de multiplicaticm. Une goutte pendante contenant 1 pour 8 
de toxine tétanique, par exemple, et 6 à 6 cellules de levure, en 
renfermait des quantités innombrables après 3 à 4 jours. 

En comparaison avec cette inimunité naturelle des infusoires 
et des levures pour les toxines diphtéritique et tétanique, je 
citerai les expériences suivantes dans lesquelles j'ai recherché 
Faction du nitrile malonique sur le même Paramecium. 

Doses de nitrtl* malonique. 

De 1 p. 2 à 4 p. 60 mort avant un jour. 

De 4 p. 70 à 4 p. 900 mort entre 4 et 3 jours. 

De 1 p. 900 À 4 p. 4050 après 2 jours. 

De 1 p. i:200 survie indéfinie. 

11 faut donc descendre, pour permettre à Tinfusoire de vivre 
en contact avec cette substance, à une dose infime (4 pour 4200). 

II m'a paru intéressant de rechercher si Thyposulfite de soude 
exerçait une action curative vis-à-vis du Paramecium, comme il 
en exerce une chez les animaux supérieurs*. Dans lo tableau 
suivant, j*ai consigné quelques-uns des résultats auxquels j'ai 
été conduit : 

Nitrile maloa. Hypos. de soude. 

1 p. 4,000 1 p. 400 Les formes normales succombent après 

4 jours. 
Les formes dégénérées survivent après 
7 jours. 
\ p. 750 1 p. 70 Les formes normales succombent en par- 

lie après 4 jours. 
Les autres et les formes dégénérées sur- 
vivent après 7 jours. 

1. Heymans, Annales Pasteur, 1897. 
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Dans les cas qui précèdent, j'avais en même temps fait ag-îr 
nitrile et hyposulfite. Dans d'autres cas, j'ai fait agir le second 
un certain temps seulement après le premier. C'est ainsi que 
2 infusoires que j'avais placés pendant 2 jours dans une solution 
de nitrile malonique à 1 pour 900, furent mis alors en contact 
avec une solution d'hyposulfite à i pour 90, la mort survint néan- 
moins 1 jour après. 

Dans tous les essais faits avec des doses plus ou moins fortes 
d'hyposulfite de soude, l'action de ce dernier a toujours été 
incertaine. Elle Tétait néanmoins beaucoup moins pour les formes 
dégénérées que pour les formes normales du Paramecium. 

Je crois pouvoir conclure de tout ce qui précède à l'immunité 
naturelle complète des infusoires et des levures à l'égard des 
toxines diphtérique et tétanique, ainsi qu'à l'absence de toute 
chimiotaxie positive ou négative de ces dernières sur ces orga- 
nismes. 

Je crois pouvoir admettre, d'autre part, que cette immunité 
naturelle des organismes monocellulaires vis-à-vis des toxines 
diphtéri tique et tétanique constitue un argument de plus en faveur 
de la théorie d'après laquelle l'immunité naturelle des animaux 
supérieurs résulterait d'une insensibilité de la cellule vivante vis- 
à-vis des poisons. Pour ces organismes, en effet, il ne peut être 
question ni d'un pouvoir antitoxique du sang, ni d'une élimination 
rapide des toxines injectées, puisque ces organismes se meuvent 
dans le milieu toxique et sont par conséquent toujours en 
contact avec lui. Il ne peut donc s'agir ici que de l'immunité 
« histogène », ainsi que Tappelle Behring. Peut-être les cellules 
des animaux supérieurs, naturellement immunisés, jouissent- 
elles, vis-à-vis des toxines, de propriétés semblables à celles des 
organismes monocelluhiires. 

Liège (Institut d'anatomie pathologique et de bactériologie), juia 1898. 
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REVUES ET ANALYSES 



DES ALBUMINOIDES 



Il serait impossible de faire ici un exposé complet de tous les tra- 
vaux écrits dans ces dernières années sur la chimie des albuminoïdes. 
Impossible par faute d'espace et par manque de cohésion, car dans ce 
domaine scientifique naissent journellement des œuvres à doctrines 
et méthodes si nombreuses et si différentes que les faire tenir toutes ou 
presque toutes dans une seule revue aurait pour premier résultat de 
rendre cette revue trop indigeste pour qu'elle restât intéres- 
sante. Je me suis donc borné à signaler quelques points de vue, quelques 
directions et quelques travaux, ne prétendant aucunement épuiser la 
littérature même sur ces sujets plus spéciaux, voulant indiquer avant 
tout qu'en cette question si complexe de la chimie des albumi- 
noïdes la science, si elle ne marche pas vite, progresse néanmoins. 

Le point de départ de tout travail de chimie sur une albumine 
quelconque devrait être, théoriquement, une substance chimiquement 
pure. 

Quiconque a dans sa vie préparé une de ces substances sait com- 
bien est difficile la solution de ce premier problème. Le moyen qui 
offrait le plus de garanties était à coup sûr la cristallisation. Diverses 
tentatives heureuses dans cette direction avaient été accomplies de 
longue date par Maschke, Schmiedeberg, Drechsel, Grubler, etc. Ces 
savants avaient fait cristalliser les globulines que l'on trouve dans cer- 
taines graines végétales, globulines se distinguant précisément par 
une grande facilité de cristallisation, soit seules, soit en combinaison 
avec différents métaux. 

Ces essais ont été renouvelés en 1893 par Osborne ^ qui obtint des 
cristaux de diverses globulines retirées des graines de la noix de Para, 
du chanvre, du ricin, de la courge, du lin et de l'avoine. Il réussit ces 
cristallisations, soit par le refroidissement de solutions faites à chaud 
dans l'eau salée, soit par la dialyse de ces solutions salines. 

Hofmeister ^, en 1890, était déjà arrivé, en suivant la méthode de 

1. American Chemical Journal, tome XIV. — Mali/s Jahresbericht /". Thier^ 
chemie, 1893. 

2. Zeitschrift fur physiologische Chemie, Bd. XIV-XVL 
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Grûbler, à faire cristalliser Talbumine du blanc d'œuf. 11 dissolvait 
Talbumine débarrassée de la globuline dans des solutions k demi-satu- 
rées de sulfate d'ammoniaque, et les laissait s'évaporer lentement. Au 
bout d'un certain temps se déposent dans ces conditions des sphères 
transparentes ou des agrégats de sphères qui représentent bientôt la 
presque totalité de Talbumine dissoute. Ce dépôt, soumis trois ou quatre 
foisaumèmetraitement,selransformeinsensiblement:<'icôtédessphères 
apparaissent des aiguilles Qnes isolées ou groupées en sphérolithes. Et 
si Ton opère avec précaution. Tçilbumine se transforme bientôt presque 
toute en aiguilles ou lamelles cristallines. Pour se débarrasser des 
eaux-mères, Hofmeister essore à la trompe, puis reprend la masse 
cristalline par l'alcool absolu, qui coagule l'albumine et permet Téloi- 
gnement des derniers restants de sel par un lavage à Teau. Ainsi 
coagulés et purifiés, les cristaux d'albumine n'ont guère changé 
d'aspect. Ces résultats d'Hofmeistcr ont été vérifiés par différents 
auteurs. Un travail très soigneux de Bondzynsky et Zoja * leur donne 
pleine confirmation tout en les complétant. Ces derniers auteurs, par 
des cristallisations fractionnées, ont pu séparer plusieurs produits 
cristallisés, dont les différences de composition centésimale sont telle- 
ment faibles qu'elles rentrent dans les limites d'erreur possible. Au 
contraire, ces fractions présentent des différences assez considérables 
dans deux de leurs constantes physiques, le point de coagulation et le 
pouvoir rotatoire. Ces données confirment l'opinion des auteurs qui, en 
se basant sur les coagulations successives du blanc d'œuf par la chaleur, 
ont admis que l'albumine de Tœuf n'est pas un individu chimique, 
mais un mélange. Mais l'albumine de l'œuf n'est pas restée la seule 
albumine animale dont on réussit la cristallisation. Bramwell et Paton ' 
ont décrit une albumine cristallisant spontanément dans une urine 
pathologique. Giirber, puis ^Michel et Giirber » ont pu, par un procédé 
peu différent de celui de Hofmeister, faire cristalliser l'albumine du 
sérum de cheval, et l'ont obtenue en beaux prismes hexagonaux, sur- 
montés d'une pyramide à six pans. Moraczewsky* j>rétend avoir 
obtenu des cristaux d'une combinaison de caséine avec le phosphate 
de magnésium. Il est curieux de remarquer que, à l'exception de Hof- 
meister, qui dit avoir préparé des cristaux d'albumine ne laissant 
aucune cendre à la combustion, les différents auteurs qui se sont occu- 
pés de l'obtention d'albumines cristallisées ont toujours obtenu des 
quantités assez notables de matière minérale après incinération, ce 

1. Zeïtschrift /. physiologisehe Chemie^ Bd. XIX. 

2. Reports from the Lahoratory of ihe Royal Collège of Physicians Edin- 
burghy vol. IV, 1892. . 

3. Mahjs Jahresbericht f. Thier-chemiej \%^y^. 

4. Zeïtschrift f.physiol. Chemie, XXI. 
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qu*il8 expliquent, non par un manque de pureté, mais en admettant la 
combinaison de l'albumine avec difîérents sels minéraux. Dans ces 
dernières années, divers auteurs ont encore affirmé avoir obtenu soit 
des albumoses, soit des peptones à Téiat de poudres cristallines, mais 
sans donner de description précise des cristaux qu'ils auraient obtenus. 

Il est donc établi aujourd'hui, de façon définitive, qu'albumines et 
globulines, tant animales que végétales, possèdent, comme beaucoup 
d'autres substances, un état cristalloïde h côté du colloïde. Cette con- 
statation a son importance, car si une solution aqueuse d'albumine est 
capable de déposer des cristaux, on est en droit de la considérer 
comme une solution vraie, et non comme une sorte d'émulsion ou de 
gelée liquide. On pourra donc faire légitimement sur elle les opéra- 
tions pratiquées sur les solutions salines vraies, l'utiliser par exemple 
à la détermination cryoscopique de la grandeur moléculaire de l'albu- 
mine. On s'est posé la question de savoir si l'albumine ordinaire avait 
la mc^me grandeur moléculaire que Talbumine cristallisée, et l'idée a 
été émise que celte dernière était une dépolymérisation de la pre- 
mière. Les raisons invoquées, (elles que les flitrations beaucoup plus 
rapides des solutions d'albumine cristallisée, l'espèce d'entraînement 
quMlfaut faire subir à l'albumine amorphe pour l'amener à la cristalli- 
sation franche, peuvent s'expliquer aussi par la présence d'impuretés, 
et jusqu'à présent l'idée manque de base certaine. 

Au point de vue de l'obtention de produits purs, les résultats 
obtenus jusqu'aujourd'hui sont faits pour engager dans la même voie 
ceux qui veulent aborder l'étude chimique d'une albumine quelconque; 
car ce mode de préparation, quand il est possible, offre incomparable- 
ment plus de garanties de pureté que les dissolutions et précipitations, 
auxquelles on recourt habituellement. Il serait à souhaiter que l'on 
attachât grande importance h l'état de pureté absolue de la substance 
à étudier, de façon à éviter le plus possible les résultats approximatifs, 
suite nécessaire d'un point de départ incomplètement défini. 



Pour éludier la structure chimique des albuminoîdes, le chimiste 
possède ses deux moyens habituels : la synthèse et l'analyse. Je ne 
dirai rien des essais de synthèse, faits dans ces dernières années. Les 
substances préparées de toutes pièces par divers auteurs n'avaient 
avec l'albumine que des rapports éloignés et toujours incomplets. 

L'analyse de l'albumine a été tentée par les moyens chimiques 
violents, tels que l'action des bases et des acides forts, et par les 
moyens moins énergiques que nous fournissent les fermentations, 
tant par microorganismes que par enzymes. A priori, c'est aux seconds 
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qu'il faut donner la préférence, car, pour arriver à la connaissance de 
molécules aussi énormes que celle des albuminoïdes par l'étude des 
fragments qu'elles fournissent sous l'influence d'agents divers, il faut 
que les morceaux obtenus soient encore assez volumineux pour qu'on 
puisse leur assigner une localisation sûre, dans le grand complexe. 
La reconstruction d'une statue au moyen de ses débris n'est guère 
possible, si ces derniers ne sont plus qu'un gravier menu, dont les 
parcelles n'ont gardé dans leur forme rien qui indiquât les rapports 
primitifs. 

Sous ce rapport, les diastases protéolyliques ont donc un grand 
avantage, car ordinairement leur action est plus lente et moins pro- 
fonde que celle des moyens chimiques ordinaires. Quant aux ferments 
vivants, outre que leur action est souvent plus profonde, elle se com- 
plique souvent de procédures synthétiques, dont il peut être très 
difficile de faire la part exacte. 

Un grand progrès dans l'étude des transformations des albumi- 
noïdes, par les ferments protéolytiques, date des travaux de Kiihne et 
de ses élèves Ghittenden et Neumeister. Il est utile, je crois, d'ébau- 
cher dans ses grands traits la conception que s'est faite Kiihne 
de la digestion des albuminoïdes, avant d'en arriver aux travaux plus 
récents sur la matière. 

Quand on place, dans un suc gastrique artificiel, de la fibrine ou 
du blanc d'œuf coagulé, il y a dissolution lente de l'albumine solide, 
avec transformation de ses propriétés physiques et chimiques. 
On distinguait, depuis les travaux de Meisner, divers produits de 
transformation. 

Ce chimiste avait montré que la simple neutralisation du liquide 
résultant d'une digestion pepsique récente suffisait pour précipiter 
une partie des produits solubles : c'était la parapeptone. 

Le liquide filtré contenait un corps albuminoïde, soluble dans l'eau 
et les solutions acides, alcalines et salines, non précipitable parla cha- 
leur : la peptone. En réalité, les transformations sont beaucoup plus 
complexes, et différentes dans les digestions pepsique et pancréatique. 

Tout d'abord, si la digestion n'est pas trop rapide, et si l'albumine 
n'est pas fortement coagulée, il peut y avoir, au début des digestions 
pepsique* et trypsique*, une simple dissolution du coagulum sans 
transformation chimique appréciable. L'albumine ou la globuline 
passent en solution en conservant leurs propriétés*, notamment celles 
d'être coagulées par la chaleur. Voyons maintenant comment se pro- 

1. Hasebrock, Zeitschrift fur physiqlogische Chemie^ Bd Xf. 

2. Hermann, Handbuch /". Physiol.' 

3. Arthos et Hubbr, Archives de Physiologie, XXV. 



Digitized by 



Google 



REVUES ET ANALYSES. 475 

duit la protéolyse dans la digestion pepsique considérée spécialement. 

L'albumine prend tout d'abord les caractères que lui donnent les 
acides minéraux dilués agissant seuls; elle perd sa coagulabilité par la 
chaleur, elle est précipitée de ses solutions par la neutralisation de 
celles-ci. Ainsi transformée, l'albumine est devenue la parapcptone de 
Meisner, la syntonine ou acidalbumine de Kiihne. La syntonine 
disparaît bientôt dans le liquide de digestion. Elle s'est transformée 
en peptone vraie de Meisner. D* après Kûhne, la transformation est 
complexe, et il y a lieu, pour la comprendre, de tâcher d'isoler, par 
des précipitations fractionnées au moyen de sels minéraux, les diffé- 
rents produits qui ont pu prendre naissance. Il établit une première sub- 
division entre les corps précipitables par le sulfate d'ammoniaque saturé 
à chaud» en solution successivement neutre, acide et alcaline, et ceux 
qui restent dissous après ce traitement. Ces derniers sont les peptones 
vraies. Les autres sont les albumoses. Mais ces albumoses redissoutes 
dans l'eau se laissent encore différencier en primaires et secondaires. 
Les premières sont précipitées de leurs solutions : partiellement, par 
l'acide nitrique ou par la saturation au moyen de chlorure de sodium; 
complètement, moyennant certaines précautions ^ par les sels de 
cuivre, sulfate, acétate. Ces divers agents n*ont aucune action sur les 
deutéro-albumoses. Ces dernières se précipitent partiellement de leurs 
solutions saturées de chlorure de sodium, quand on les acidulé par les 
acides acétique ou nitrique. 

Elles ne sont complètement précipitées que par le sulfate d'ammo- 
niaque. Parmi les albumoses primaires s'établit une nouvelle différen- 
ciation entre protalbumoses et hétéroalbumoses, les premières solubies 
dans l'eau pure, les secondes exigeant, pour se dissoudre, une certaine 
quantité de sels minéraux. Leur séparation se fait en soumettant à la 
dialyse une solution saline d'un mélange d'albumoses primaires. L'hé 
téroalbumose se précipite, la protalbumose reste en solution. Kûhne a 
encore proposé les noms de dysalbumose. d'acro-albumose, pour des 
variétés se distinguant par des caractères de solubilité peu importants 
et dont la situation et la signification sont moins étudiées. D'après 
une série de dosages faits à différents moments de la digestion, Kûhne 
admet que la syntonine, sous l'action de la pepsine, serait transformée 
en un mélange d'albumoses primaires, celles-ci étant irréductibles 
entre elles, se produisant ninultanémerit et non consécutivement l'une à 
l'autre aux dépens âépsLViies différentes de la molécule albuminoïde. Cette 
opinion se base sur le fait que la protalbumose, soumise à la digestion 
pancréatique, fournit des produits de décomposition analogues à ceux 
de rhétéroaibumoso, mais en proportions différentes. Ces deux albu- 

1. FoLiN, Zeitschrift fur physiologische C hernie, Bd XXV. 
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mosedy par raction uliériaure du suc gastrique, donnent par hydrata- 
tion unedeutéro-albumose, de sorte que la deutéro-albumose, isolée des 
produits de la digestion globale, serait, en réalité, un mélange de la 
deutéro-albumose dérivée de la protalbuoiose et de celle dérivée de 
rhétéroalbumose. Par hydratation plus profonde, les deutéro-albu- 
moses fourniraient la peptone définitive. Là s* arrête, d'après Kuhne, 
l'action des sucs pepsiques, naturel et artificiel, incapables tous deux 
de scinder la molécule do peptone. 

Si nous examinons maintenant les actions du suc pancréatique, 
nous voyons que les premiers produits d'hydrolyse sont ici les deu- 
tëro-albumoses^ scformant directement aux dépens des albumines natu- 
relles, sans qu'il soit possible de déceler les albumoses primaires. Les 
deutéro-albumoses subissent ultérieurement la transformation en 
peptones. Mais là ne 8*arréte pas l'action de la trypsine. Elle attaque 
une partie de la peptone et laisse intacte Tautre. Nous aurons à reve- 
nir plus tard sur les produits de désintégration de la peptone, parmi 
lesquels figurent les acides amidés. Ici nous insisterons sur ce fait que, 
d'après les vues de Kûhne, peptone pancréatique et peptone gastrique 
sont deux composés difl'érents, la peptone gastrique ou amphopep* 
tone étant le mélange de deux substances, dont Tune, l'hémipeptone, 
est détruite par le suc pancréatique, tandis que l'autre, l'antipeptone, 
lui résiste indéfiniment. L'antipeptone, attaquée par les acides forts ou 
les bases à Tébullition, fournit d'une manière générale les mêmes pro- 
duits de décomposition que l'hémipeptone. Kûhne admet dans la molé- 
cule albuminoïde l'existence de deux proupes : le groupe hémi et le 
groupe anti, différents par leur résistance vis-à-vis des agents hydro- 
lysants. 

Cette conception, à laquelle Kiihne est arrivé par l'étude de la 
digestion par les diastases, se trouve appuyée par l'observation 
antérieure de Schfitzenberger, que les acides minéraux attaquent rapi- 
dement une partie de l'albumine coagulée de l'œuf, en laissant intact 
un résidu qu'il appelait hémiprotéine. 

Cette hémiprotéine a reçu de Kilhne le nom d'antialbumide, et il 
fut constaté par ce savant qu'elle se transforme intégralement en 
antipeplone par l'action du suc pancréatique, sans production d'acides 
amidés. 

L'action du suc pancréatique, comme celle des agents chimiques, 
mène donc à la conception de deux groupes, le groupe hémi et le 
groupe anti. Plus haut il a été dit que la digestion pepsique fournit 
deux albumoses primaires, correspondant aussi à des groupes préfor- 
més dans la molécule albuminoïde. Quels sont les rapports entre ces 
deux ordres de données? Kûhne, se basant sur les résultats de la diges- 
tion trypsique de la protalbumose et de rhétéroalbumose, croit que 
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toutes deux eoBiiennerit en méoiB tempe le groupe anti et le groupe 
hémi, la protalburaosa étant surtout riche en bémi; l'hétéroalbumoqe, 
fournissant surtout de Tantipeptone, serait constituée en bonne partie 
par le radical aorrespondani. 

Nous voyons donc apparaître, parn^i ces produits de la digestion 
autrefois confondus sous le nom de peptone, une série de difTérenci^- 
tions, qpi sent de haute importance si elles répondent à la réalité des 
faits. Mais une objection se présente rapidement i on s'est demandé, 
et c'est là ur problème d'ordre général dans l'étude daa albumines, 
jusqu'à quel pojnt les Résultats fournis par la ppéeipitalion au moyen 
des sels minéraux peuvent servir comme base de différenciation entre 
plusieurs albuminoïdes. Les lecteurs de cette revue S9 rappelleront 
sufQsamment les critiques et les travaux de Duciaui ^ sur ce suj^t» pour 
que j'insiste sur lUmportance de l'objection. Elle a d'autant plus besoin 
d'être examinée dans le cas présent que différents auteurSi parmi les- 
quels Hertb, Hamburger ', ont soutenu que les diverses h^mi^^bu- 
moses de Kûbne et de Cbittenden ne sont qu^un seul at mém^ corps, 
précipité en fractions successives par le traitement qui sert k la diffé- 
renciation des albumoses. Plus récemment, Stokvis* dénÎQ touta 
signification chimique précise au mot peptone, et en fait l'étiquetta 
d'un produit commercial. 

A ces objections, Kîihne a opposé plusieurs arguments. Il prétend 
d'abord que, en réalité, la résistance de plus en plus forte qu'opposant 
les différents produits de la digestion à la précipitation par les sala 
minéraux est en rapport étroit avec leur grandeur moléculaire, et a par 
conséquent sa base dans leur nature chimique. 

Mt il appuie cette assertion sur i*étude des pouvoirs osmotiques dea 
différentes albumoses ^ 

Après â4 hpures 4a dialyse dans un courant d'eau, Thétéroalbu* 
mose avait perdu par diffusion en solution alcaline 5,2 Q/0, tandis 
qu'en solution acide ou saline, la perte était insignifiante. La protal- 
bumose en solution aqueuse donnait une perte de 19 Q/û, en solution 
ehlorhydrique faible, 28,3 0/0; la deutéroalbumose dans Teau^ 10 0/0; 
en solution ehlorhydrique, 24, 10/0. Pour autant qu'on puisse tabler sur 
des chiffres accusant d'aussi fî:)rtes différences suivant les conditions 
de rexpérience, des trois albumoses Thétéroalbumose a de beaucoup la 
molécule la plus grosse : viennent ensuite en ordre de décroissance la 
deutéroalbumose et la protalbumose. Ce qu'il y a d'intéressant dans 

1. Annales de VInstitut Pasteur, A, 1891, p. i99, t74, 869, 657, &8é,aoi. A, 1893, 
p. S7. 

â. Malt/s Jahvesbericht fur Thier-chemie, 1884, p. 18; 1886, p. 2Q. 

3. Centralblatt fur Physiologie, Bd. Vil, p. 43. 

4. Zeitschrifi fur Biologie, B. XXIX. 
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Texpérience, c'est que la deutéroalbumose doit être considérée, d'après 
Kûhne, comme le mélange des deux albumoses secondaires provenant 
par hydratation des deux albumoses primaires. Or ce mélange 6e 
trouve être composé de molécules en moyenne plus grosses que la 
molécule d'une des albumoses primaires dont il dérive, de la, protalbu- 
mose. La contradiction apparente se comprend si Ton admet avec 
Kûhne que la deutéroalbumose provenant de l'bétéroalbumose possède 
une molécule plus volumineuse que la protalbumose. 

Des résultats concordant absolument avec ceux de Kûhne ont été 
obtenus par une voie toute différente. SabanejefT* ayant déterminé 
l'abaissement du point de congélation de l'eau par l'albumine de l'œuf 
et ses dérivés, arrive, en appliquant la formule de Raoult, auxgrandeurs 
moléculaires suivantes : 15,000 pour Talbumine, 3,400 pour la pro- 
UiNuBQfie» 3,200 pour la deutéroalbumose, environ 400 pour la 
peptone. Noua voyons ici encore que le mélange des deux deutéroalbu- 
moses possède une mojeime laolécalaire plus forte que la grandeur 
de la molécule de protalbumose. 

Ces chiffres sont à rapprocher de ceux obtenus par Sjôqvist * dans 
ses études sur la conductibilité électrique de sohitioas 1/20 normales 
d'acide chlorhydrique, additionnées de quantités comKittid'albumtiiecHâ 
d'albumose. 

L'addition de ces corps a pour effet une diminution de la cott^cU- 
bilité, parallèle à la saturation de TélectrolyteHClparle non électrofyle 
albumine, diminution aboutissant à un minimum correspondant à ta 
neutralisation de l'acide par la base organique. D'où la possibilité 
théorique de déterminer l'équivalent chimique de l'albumine. Dans 
les recherches de Sjôqvist, lalbumine aurait pour équivalent 800, le 
mélange des albumoses qui constitue la peptone de Witte 600, la pep- 
tone vraie de Kiihne (préparée par digestion trypsique prolongée de la 
fibrine) 250. 

Paol ' et Siegfried ♦, ayant déterminé par la méthode de llaoult le 
poids moléculaire de la peptone vraie, sont arrivés le premier au poids 
moléculaire de 203-243, le second de 257, et ils considèrent tous deux 
la molécule comme monovalente dans sa combinaison avec les acides. 
Ces résultats sont donc en accord complet avec ceux de Sjôqvist. 

Ils s'éloignent davantage de ceux de Sabanejeff. 11 est d'ailleurs 
probable que ces premières données seront encore modifiées avant 
qu'on puisse les considérer comme solidement établies. Mais l'ensemble 

i. Chemisches Centraiblait, 1891 et 1893. 

2. Scandinav. Archiv. /. PhysioL V, p. 227, d*a,pTés Centralbtatt f» Physiologie, 
1895, p. 460. 

3. Berichte d. Deutsch, chemischen gesellschaff't, Bd. 27. 

4. Archiv^ /. Anatomie und Physiologie ; Phys. AbtheiL, 1894. 
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des résaltats acquis plaide forlement, comme on le voit, en faveur 
de l'hypothèse deKiihne, qui fait de la peptone vraie, non précipitable 
par le sulfate d'ammoniaque, l'aboutissant ultime d'une série de scis- 
sions moléculaires opérées par les sucs digestifs, et dont les termes de 
passage seraient les diverses albumoses. 

Une autre preuve]en faveur de Texistence et de l'importance de ces 
différents produits de la digestion des albuminoïdes nous est donnée, 
daprès Kûhne et Chittenden, par la constance de leur apparition. 
Quelle que soit l'albumine qui serve de point de départ, que Ton ait 
eu recours à la fibrine^ à la globuline du sang, à la myosine, à l'albu- 
mine de l'œuf, aux globulines cristallisées végétales, toujours on 
pourra isoler, par les mômes procédés, les mômes albumoses et les 
mômes peptones, se caractérisant par les mômes propriétés essentielles, 
ne conservant de leurs origines différentes que quelques particularités 
de peu d'importance. 

Si d'autre part, à l'exemple de Pick', on tâche d'isoler leadiv«Tr 
produits que contient un milieu de digestion artifieiett», non plus 
d'après les procédés de Kiihne, mais par la précipitation fractionnée 
au moyen de quantités de plus en plus fortes de sulfate d'ammonia- 
que, on obtient, pour une concentratkm correspondant à la demi- 
saturation, un précipité dont les propriétés sont celles d'un mélange 
des deux albumoses primaires. Par des concentrations correspondant 
au 2/3 de saturation, à la saturation complète en solution neutre, à 
la saturation complète en solution acide, se produisent trois précipités 
dont les propriétés sont très peu différentes entre elles et sont celles 
du mélange des deutéro-albumoses de Kiihne. 

Au point de vue plus strictement chimique, c'est-k-dire envisagées 
dans leur composition centésimale et dans leur façon de se comporter 
vis-à-vis des réactifs ordinaires des substances albuminoïdes, les 
albumoses se différencient très peu entre elles, et elles ont conservé 
d'autre part les propriétés et la composition des albuminoïdes. Au 
contraire, les peptones s'en écartent assez fortement. Leur composi- 
tion centésimale n'est pas encore exactement connue, les résultats 
d'analyse variant suivant les auteurs. Ce désaccord tient entre autres 
motifs aux grandes difQcultés de préparation qui résultent, et de 
Thygroscopicité excessive de ces corps, et de leur combinaison facile 
avec les acides, les bases, voire même l'alcooP. Quant à leurs pro- 
priétés chimiques, il s'en faut également de beaucoup qu'on soit 
d'accord à leur sujet. Un premier point qu'il serait très important de 
fixer de façon déQnitive, c'est leur teneur en soufre. Tandis que Neu- 

4. Zeitschrift fur Physiologische Chimie, Bd. XXIV. 
2. Paul, Loc. citato. 
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meiater n'admet pas de peptone absolument dépourvue de soufre, 
d'autrei auteurs tela que Siegfried *, Schroetter* sont d'un fiyis opposé, 
et font de oette non-existence du soufre dans la molécule des peptones 
unp différence essentielle entre peptones et albumoses. F^^ut-il voir la 
raison de ce désaccord dans la propriété, observée p^r Siegfried, que 
posséderait la peptone de pouvoir se combiner à Tacide suif hydrique 
en solution aqueuse pour donner des composés sulfurés? Un fait en 
tout caq certain, c'est, d'après les analyses de Kiibne, le peu de cons- 
tance de la quantité toujours très faible de soufre que contient lapeptone, 
de 0,3 0/0 4 0,7 0/0. Dans sa facon^de se comporter vjs-à-vis des réac- 
tifs or4inaires des matières albuminoïdes, )a peptone diffère également, 
en plnsd'Hn ppint, des albumines et des albumoses. Je ne dirai rien des 
réactions de précipitation, sans leur nier cependant toute importance, 
surtout quand les différences portent non sur unp seule d'entre elles, mais 
sur un ensemble. Seulement ici encore il y a dés£^ccord entre les 
divers auteur^. Un point admis par Kilbne, Siegfried, pick, etc., 
c'est l'absence de réaction [vis-à-vis du réactif de MiHon, correspon- 
dant, d'après Kûbne et Siegfried» à l'absence de )a tyrosine parfni 
les prodi^its de décomposition de l'antipeptone. Pick h également 
noté le manque de la réaction de Moiisch, c'est-à-dire le manque 
de coloratioq violette par l'acide sulfuriqne et le napbtol, réi^ctioR 
qiii^pp^rtient aux hydrates de carbone et aux albumines et albumoses * 
et serait due, en ce qui concerne ces derniers corps, à l'existence 
dans |ei|r molécule d'un chaînon d'hydrate de carbone qui, sous 
r^ction de l'acide siilfurique, donne du furfurol ^ 

Cet ensemble de données de différentes natures semble suffisant 
pour admettre avec Kuhne une différenciation chimique certaine 
entre albumines, albumoses et peptones. Et nos connaissances sur 
les albuminoïdes auraient à gagner beaucoup à l'étude de ces 
différents composés. On peut donc 4ire que l'étude de la digestion des 
albumipes par les enzymes est, à l'heure actuelle, grossière- 
ment ébauchée, et qqe U chimie des albumines i^ura tout à gagner de 
futures recherches méthodiques et patientes faites dans cette direc- 
tion. 

Dr P. NOLF. 

i. Siegfried, Lncociiah. 

2. ScHHOKTTBB, MouatsUaflc f. C hernie. 

3. Seegen, Journal fur Thier chemie de Maty. T. XXI. p. 230. 
k. UoBANSKY, Zeiisvkrift f. physiologische Chemie» XII. 
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Si LE MODE D'ACTION DD SERU PREMTIF 

CONTRE LE ROUGET DES PORCS- 

Par m. FKLIX MESML 
chef de laboratoire a l institut pasteur 

(Travail du terrice de M. MelchnikolT.) 



1 1. — Historique. 



Le rouget des porcs est une des premières maladies pour les- 
quelles on ait préparé un liquide doué de propriétés préventives. 

Emmerich et MastbaumS dès 1891, ont immunisé des lapins 
contre le microbe de cette maladie; après leur avoir injecté des 
doses assez élevées do cultures virulentes, à des dates très 
rapprochées, ils les sacrifiaient, filtraient le sang et aussi le suc 
qu'ils extrayaient par pression des organes internes (foie, 
poumon, etc.). Ces liquides, à des doses de 2 c. c, protégeaient 
les souris contre l'inoculation de J/2c. c. de rouget; l'injection de 
1 c. c. 5, faite 7 heures après Tîntroduction du virus, préservait 
encore 2 souris sur 3. Chez le lapin, oii la maladie produite par 
inoculation sous-cutanée de virus n'était jamais mortelle, Tin- 
jection préventive de suc d'organes la rendait très bénigne; elle 
préservait les individus inoculés dans la veine. 

Lorenz ^ a voulu faire entrer la sérothérapie du rouget dans 
,une voie pratique, et il a examiné la valeur du sérum de porcs 

1. Emmerich et Mastbadm, Archiv. f. Hygiène, XII, 1891, p. 275. 
% LoBENz, Deutsche Zeitschr. f. Thiermed, XX. 1894, p. 1 et XXI, 1895, p. 273; 
— Deutsche thierdrztL Woch.y 1896, p. 244; — Centr, f.Bakt,,XX, 1896, p. 792. 

31 
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immunisés par des virus atténués. Il a constaté que ce sérum, à 
la dose de 1/100 c. c, protège les souris contre une inoculation 
virulente faite 24 heures après. Mais, d'après Sander *, ce sérum, 
actif préventivement à des doses si faibles, n'empêcherait pas la 
mort des souris, quand il est inoculé seulement 1/2 heure après 
le virus. 

Voges S en 1896, a préparé un sérum préventif en se servant 
de lapins et de moutons. Dans ses tableaux d'expériences, on 
relève qu'il fallait c. c. 1 de sérum de lapin et c. c. 03 de 
sérum de mouton pour protéger les souris qui recevaient, en 
même temps, c. c. 1 de culture de rouget. Inoculé 24 heures 
après le virus, son sérum, à la dose de c. c. 5, protège encore 
les souris qui reçoivent 2 « anses de platine » de culture sous la 
peau. Enfin, 48 heures après l'inoculation d'une « petite anse )» 
de culture du virus, 2 c. c. ont protégé 1 souris sur 2. 

Voges note qu'une température de 55<* n'altère pas les pro- 
priétés préventives du sérum. 

Leclainche% en 1897, a également préparé un sérum immuni- 
sant en utilisant les lapins; chez les souris, il faut des doses 
assez élevées (1/4 à 1 c. c.) pour empêcher la mort*. La protec- 
tion acquise est toujours passagère, sauf quand on inocule un 
mélange, préparé in vitro^ de sérum et de virus; on a alors une 
immunité durable. 

Peu après, Loir et Panet^ ont déclaré avoir obtenu un sérum 
protecteur en inoculant des pigeons avec des cultures de plus 
en plus virulentes. 

La plupart de ces savants ne se préoccupent pas du mode 
d'action de leur sérum. Pourtant, Emmerich et Mastbaum 
constatent que, chez la souris, on retrouve encore des microbes 
au point d'inoculation (il y a aussi quelques leucocytes, mais 
sans traces de bacilles à leur intérieur), dansle sang et les orga- 
nes, 6 heures après l'introduction, sous la peau, d'un mélange de 

1. Sander, Archiv f. Thierheilkunde, XXI, 1895, p. 53. 

2. VooES, Zeitschr. /*. Hygiène, XXII, 1896, p. 515. 

3. Leclainche, c. R. Soc, Biologie, séance du 1" mai 1897. 

4. Depuis, Leclainche a dû renforcer la valeur de son sérum; il déclare 
(in Nocard et Leclainche. — Les maladies microbiennes des animaux, 2* édition» 
Paris, 1898, p. 161) qu'il immunise le lapin à la dose de 1/10 c. c. de sérum par 
kilo d'animal ; il enraye l'infection 48 heures après l'introduction du virus chez 
le lapin (mort des tém oins en i-6 jours), 12 heures après chez la souris. 

5. Loir et Panet, C. R. Soc .Biologie, séance du 5 juin 1897. 
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leur liquide immunisant et de virus; il n'y a plus trace de bacilles 
du rouget, 8 heures après. 

Dans son mémoire déjà cité, Voges croit, de quelques expé- 
riences in vitro, pouvoir conclure que le sérum contre le rouget 
agit comme le sérum cholérique anti-infectieux : chez ranimai 
vivant^ il y aurait transformation de la substance microbicide, 
inactive in vitro, en une autre active. 

Voges et Schutz*, tout récemment, ont précisé les idées pré- 
cédemment exposées par Voges. Comme leur sérum immuni- 
sant ne manifeste pas d'action bactéricide marquée, in vitro, ils 
prétendent, sans en avoir encore fourni les preuves, qu'il n agit 
que sur le corps protoplasmiquie de la bactérie, alors qu'elle est 
débarrassée de son enveloppe protectrice. Celle-ci, qui confère 
à la bactérie sa résistance à la chaleur, à la dessiccation, au 
sérum préventif m vilro^ et sa propriété de ne pas se décolorer 
après l'action du liquide de Gram, est détruite par une énigma- 
tique action physiologique de certains organes, et alors le pou- 
voir bactéricide des « Antikorper » contenus dans le sérum pré- 
ventif peut se manifester. 

Je vais essayer de montrer, dans les pages qui vont suivre, 
que l'action du sérum préventif contre le rouget des porcs est 
tout autre que celle indiquée par Voges et Schutz. Il m'est 
impossible de critiquer d'une façon directe le travail de ces 
savants puisque, jusqu'ici, ils se sont contentés d'affirmer leur 
manière de voir, sans faire l'exposé de leurs expériences. Et 
même, un long mémoire qui vient de paraître*, ne contient rien 
de bien explicite à cet égard. 

I 2. — Préparation d'un sérum contre le rouget. 

La plupart des savants qui ont préparé un sérum doué de 
propriétés immunisantes n'indiquent pas leur mode opératoire. 
Emmerich et Mastbaum, en revanche, donnent des détails très 
précis. Leur méthode consiste à faire une première inoculation 
de 2 c. c. ou 1 c. c. S d'une culture très diluée, dans la veine de 
l'oreille; puis, quand les lapins résistent (il en est mort 1 sur 3), 
ils leur inoculent des doses de plus en plus élevées de virus, à 
des temps assez rapprochés. Le sérum, ou plutôt le suc d'organes, 

1. VooBS et ScuoTz, Deutsche Medic. Wochenschr., 27 janvier 1898. 

2. VooBS et ScHUTZ, Zeitschr. f. Hygiène, XXVIII, 1898, p. 38. 
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qu'ils obtiennent ainsi, est peu actif (voir plus haut). Nous avons 
essayé leur procédé qui nous a paru peu pratique. 

Voges et Leclainche qui, seuls parmi les autres expérimen- 
tateurs, ont opéré sur des lapins, ne donnent que des rensei- 
gnemenls très vagues sur leurs méthodes. 

J'ai employé également les lapins et il m'a semblé, après 
quelques tâtonnements, que le meilleur procédé pour leur 
flonner une immunité soHde était, comme Metchnikoff l'a déjà 
indiqué^ eu 1889, d'employer la méthode pastorienne des virus 
atténués, de soumettre à des inoculations préventives avec les 
2 vaccins de Pasteur et Thuillier les animaux à immuniser. 

Le tableau suivant indique le détail de la préparation de 
2 lapins : 



DATES 



15 nov. 1897 

23 nof. — 

30 nov. — 

7 déc. — 

24 déc. — 
5 janv.1898 

13 janv. — 

24 jtnv. — 

31 jânv. — 

8 févr. — 

26 févr. — 

4 mars — 

18 mars — 

4 avril — 
13 avril — 
29 avril — 

16 mai — 
i5 mai — 

3 jain — 

12 juin — 

25 juin — 

5 juillet — 



1" LAPIN 
Poids. Inoculations (2). 



£,320 gr. 
2.300 — 
2.315 — 
2,340 — 

forte baisse. 
2,220 gr. 
2.180 — 
2,400 — 

forte baisse. 
2,020 — 
2.r.80 — 
2.600 — 

forte baisse. 
2.670 — 

2.9i>0 

2.950 — 
2,650 — 
2,7S0 — 
2.950 — 
2.730 — 
2.800 — 
2.S50 — 
2,950 — 
S.lTiO — 
3.120 — 



1/4 c. c. 1" vaccin. 

1 c. c. — 

1/4 c. c. 2« vaccin. 

1 c. c. — 

i/4 c. c. Rouget normal 
1/i c. c. — 

1 c. c. — 

1 c. c. ~ 

3 ce. — 

4 c. c. — 

3 c. c. — 

3 c. c. — 

4 c. c. — 
Saignée (10 c. c. sérum). 

5 c. c. Rouget normal. 
3 c. c. — 

2 c. c. — 
5 c. c. — 
5 c c. — 

10 c. c. — 

Saignée (iO c. c. sérum). 
5 c. c. Rouget normal. 




8,420 gr. 
2.300 — 

2.270 

2,300 — 

forte baisse. 
2.070 gr. 
2,050 — 
2,200 — 

forte baisse. 
2.350 gr. 
2.300 — 
2.380 — 

forte baisse. 
2,400 gr. 
2,050 — 
2.650 — 
2.370 — 
2.600 — 
2,850 — 
2,880 — 
2,900 — 
2,750 — 
2,750 — 
3,050 — 
2.950 — 



1/4 c. c. l»' vaccin. 

1 c. c. — 

1/4 c. c. 2» vacccin. 

1 c. c. — 



1/i- c. c. Rouget normal. 
1 c. c. — 

1 c. c. — 

3 c. c. — 

4 c. c. — 

3 c. c. — 

3 c. c. — 

4 c. c. — 


4 c. c. — 

3 c. c. — 

4 c. c. 6 — 
6'ai^néele29 mai (10 c. c. sérum) 

5 c. c. Rouget normal. 
5 c. c. — 

10 c. c. — 

Saignée (10 ce. sérum). 



1. Metchnikoff, ces Annales, III, 1889, p. 289. 

2. Toutes les inoculations de ces 2 lapins ont été faites sous la peau du vontre. 
Dans certaines séries, nous avons fait la première dans la veine de Toreille 
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Comme on peut le voir, les doses inoculées étaient d'abord 
très faibles et faites à des dates assez éloignées. L'animal réagit 
en effet très vivement, au commencement de l'immunisation ; on 
a élévation de température, forte baisse de poids, et, malgré 
toutes les précautions, il y a toujours quelques animaux qui 
succombent. Les 3 premiers mois écoulés, l'animal peut recevoir, 
tous les 8 ou 10 jours, une forte dose de culture virulente, sans 
réagir de façon notable. 

I 3. — Valeur du sérum. 

Le rouget qui a servi à toutes nos expériences provenait 
d'un porc autopsié à l'Institut Pasteur, en novembre 1896. 
Nous le cultivions d'abord dans le bouillon de veau peptonisé 
par la peptone du commerce ; les cultures étaient peu abondantes. 
Plus tard, nous avons utilisé le bouillon de veau peptonisé par 
la digestion de la panse de porc, d'après le procédé Martin*; 
les cultures sont beaucoup plus luxuriantes. 

Toutes les cultures inoculées avaient de 18 à 24 heures de 
séjour à 37®; 1/4 c. c. de pareille culture tue une souris de taille 
moyenne en 24-48 heures (quelquefois même 20 heures) par 
injection intrapéritonéaley en 40-72 heures par inoculation som- 
cutanée. 1 c. c. tue le pigeon, sous la peau, en 2 jours (en 
moyenne). 1 c. c. 1/2 tue un lapin en 2 j. 1/2 par inoculation 
intraveineuse «. Los inoculations sous la peau no sont que rare- 
ment rapidement mortelles pour le lapin; mais l'animal se 
cachectise ordinairement et finit par succomber avec des bacilles 
du rouget dans le sang du cœur. 

Nous avons essayé la valeur de notre sérum en opérant avec 
la souris". 

Prenons pour exemple les lapins 1 et 2. 

Le lapin 1, saigné le 5 avril, donne un sérum qui, à la dose 
de 1/20 c. c, sous la peau du dos, protège une souris qui reçoit 
le lendemain, dans le péritoine, 1/4 c. c. de rouget. A la dose 

comme le conseillent Kmmerich et Mastbaum; mais nous n'avons jamais observé 
que le sérum obtenu de cette façon fût particulièrement actif. 

1. Martin, ces Annales^ XII, 25 janvier 1898. 

2. Dès une période précoce de leur préparation, les lapins producteurs de 
sérum résistent à cette inoculation intraveineuse. 

3. Môme à des doses très fortes (1 ou 2 c. c); le sérum de lapin neuf n'a aucune 
action préventive. 



Digitized by 



Google 



486 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

de 1/100 c. c, la souris meurt en 2 j. 1/2, alors que le témoin 
qui n'a rien reçu ou qui a reçu du sérum de lapin non immunisé 
meurt en 36 heures. 

Le même lapin, saigné le 25 juin, a un sérum qui empêche 
la mort à la dose de 1/160 c. c. et à des doses supérieures, la 
retarde seulement à 1/2S0 et à 1/500. 

Le lapin 2, saigné le 29 mai, a un sérum qui protège à la 
dose de 1/10 c. c, retarde la mort à 1/20. Le sérum du 5 juillet 
protège à la dose de 1/50 c. c. ; relarde la mort à 1/100 et 
à 1/150. 

Les doses de sérum qui, injectées la veille, protègent contre 
1/4 c. c. de culture dans le péritoine ont la même action contre 
la même quantité de culture injectée sous la peau, 

La quantité de sérum qui immunise, injectée 24 h. avant le 
virus, protège également quand on la mélange à la culture au 
moment de Tinjection de cette dernière, ou, ce qui revient sen- 
siblement au même, quand on injecte sérum et culture au même 
point. Il nous a même semblé que le sérum, mélangé à la cul- 
ture, agissait à des doses plus faibles. Ainsi, dans le cas d'un 
sérum dont il fallait c. c. 1 pour amener la survie définitive, 
étant injecté la veille du virus, c. c. 05 suffisait quand on fai- 
sait l'inoculation en même temps et au même point. 

En revanche, si on injecte, en même temps, mais en des 
points différents (cuisse et peau du ventre, par ex.), le sérum et 
le virus, il faut, pour amener la survie définitive, une quantité 
de sérum plus forte que quand la protection a lieu la veille. Avec 
le sérum de l'exemple précédent, c. c. 1 retardait considérable- 
ment la mort (7 jours au lien de 36 heures), mais il fallait 
c. c. 25 pour protéger complètement. 

Les mêmes doses agissent de la même façon injectées 
8 heures après la culture. 

Le résultat est tout autre quand on intervient plus longtemps 
après l'introduction du virus. 18 heures après, on n'obtient plus 
qu'une survie insignifiante (7-8 heures), même en injectant 
1/2 c. c. de sérum. Mais, dans tous ces cas, les souris recevaient 
1/4 c. c. de culture; et, dans la dernière expérience, le témoin 
est mort en 40 heures; une des souris, traitées par le sérum 
18 heures après l'introduction du virus, présentait déjà des signes 
évidents de maladie. 
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Nous avons été plus heureux en agissant sur des souris qui 
n'avaient reçu que 1/20 c. c. de virus sous la peau. 16 heures 
après» avec 1/2 c. c. de sérum, nous avons sauvé une souris ; 
mais notre intervention, au bout de 22 heures, n'a servi qu'à 
prolonger de 12 heures environ la vie de la souris (morte en 
3 jours au lieu du témoin 2 jours 1/2), bien que la dose inocu- 
lée ait été de 3/4 c. c. de notre sérum le plus actif. 

Ces résultats sont au moins aussi encourageants que ceux 
relatés par Voges, si Ton réfléchit que ce savant inocule à ses 
souris des doses de virus (1 ou 2 anses) beaucoup plus petites 
que les nôtres. Or notre rouget, même à 1/400 c. c, tue la souris 
en 3 jours 1/2. 

Dans les conditions où nous nous étions placé, nous avons 
reconnu que, environ 24 heures après l'introduction du virus sous 
la peau, la rate et le rein de la souris commencent à montrer des 
bacilles en assez grande quantité dans leurs capillaires. Or, si nous 
remarquons que c'est à peu près à ce moment que notre inter* 
vention devient inefficace, nous pouvons conclure que le sérum, 
préparé par les méthodes actuelles, n'est pas capable d'enrayer 

une maladie généralisée. 

* 

Nous avons essayé l'action de notre sérum chez le pigeon et 
le lapin. 

Le pigeon, qui a reçu préventivement 1 c. c. de sérum, ne 
succombe à l'inoculation sous-cutanée de 1 c. c. de virus qu'en 
5 à 7 jours, au lieu de 2 jours 1/2 ; 2 c. c. 1/2 de sérum amènent 
une survie définitive. 

Un lapin qui avait reçu 1 c. c. de sérum, et le lendemain 
1 c. c. S de virus dans la veine, est mort en 10 jours; le sang du 
cœur, ensemencé sur gélose, a donné de nombreuses colonies 
de rouget. Le témoin a succombé en 2 jours 1/2. 



Le sérum obtenu est atUiinfectieux ; les faits exposés en four- 
nissent la preuve. Nous pensons qu'il n'est pas antitoxique, sans 
que nous puissions en donner une démonstration rigoureuse; 
on ne connaît pas en effet la toxine du rouget des pores. 

Mais les procédés mis en œuvre pour obtenir le sérum contre 
cette maladie ne donnent que tout à fait exceptionnellement 



Digitized by 



Google 



488 ANiVALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

(microbe pesteux) un liquide doué de propriétés antitoxiques, 
très faibles d'ailleurs ; et nous pouvons penser que nous n'avons 
pas rencontré l'exception. 

I 4. — Action du sérum in vitro. 

A. Pouvoir bactéricide. — Emmerich et Mastbaum attribuent, 
à leur suc d'organes, in vitro, une faible action bactéricide pour 
le nricrobe du rouget des porcs. En faisant des plaques de géla- 
tine, au moment où ils mettaient une trace de culture dans leur 
liquide immunisant, puis après 24 heures de contact, ils ont 
obtenu un nombre de colonies plus faible dans le second cas que 
dans le premier. Ces savants ne disent pas à quelle température 
ils abandonnaient leur liquide. Leurs résultats s'expliquent 
d'ailleurs sans faire intervenir de pouvoir bactéricide; nous 
allons établir, en eifot, que le sérum contre le rouget est agglu- 
tinant ; après 24 heures de contact avec le virus, le suc d'organes 
contenait certainement des amas, et l'expérience prouve simple- 
ment que le nombre des amas était inférieur à celui des bacilles 
ensemencés. 

Voges parle d'un faible pouvoir bactéricide. Il faut, dit-il 
dans son mémoire de 1896, ensemencer assez abondamment 
pour avoir une culture dans du sérum (lapin ou mouton) immu- 
nisant. En 1898, il déclare qu'il faut ensemencer plusieurs 
anses de platine de virus, dans 1 c. c. de sérum de mouton, 
pour obtenir une culture. Mais Voges et Schùtz sont bien obli- 
gés de reconnaître que le sérum n'a qu'un très faible pouvoir 
bactéricide, et nous avons vu à quelles hypothèses ils doivent 
avoir recours pour faire admettre leur théorie d'une action bacté- 
ricide dans le corps des animaux immunisés activement ou pas* 
sivement. 

Pour le sérum immunisant de lapin, le seul que nous ayons 
préparé, nos expériences prouvent que le pouvoir bactéricide in 
vitro peut être considéré comme nul. 

1 c. c. de sérum frais (retiré l'avant- veille), ensemencé avec 
1 anse de culture de rouget dans notre bouillon, donne le len^ 
demain une très abondante culture, aussi abondante que le sérum 
de lapin neuf, ou même le bouillon peptonisé à la panse du porc. 
Les microbes qui ont poussé se colorent bien et on ne rencontre 
pas de formes dégénérées. 
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Une autre expérience prouve que le développement n'est pas 
arrêté dans les premières heures qui suivent Tensemencement. 
On dépose 3 gouttes de sérum frais très actif sur 3 lamelles; on 
ensemence la première avec une anse de platine de culture en 
bouillon et on rend le mélange homogène; ensuite la 2® avec une 
anse de la 1^^ goutte, et enfin la 3^ goutte, avec une anse de 
la seconde. On a ainsi, dans la 3^ goutte, une dilution très 
faible de virus (approximativement 1/4000 de la semence origi- 
nelle) dans le sérum. On dispose les 3 lamelles en gouttes pen- 
dantes qu'on observe au microscope ; au bout de 2 ou 3 heures, 
on voit la culture s'affirmer, même dans la troisième goutte et, 
au bout de 24 heures, on a 3 belles cultures. 

Nous pouvons donc af/îrmer que, in vitro^ le sérum des lapins 
immunisés contre le rouget a un pouvoir bactéricide nul ou insigni- 
fiant. En réalité, ce sérum consiste un excellent milieu de cul- 
ture pour le bacille du rouget. Metchnikoff, en 1889, avait déjà 
fait la remarque pour le sang de ses lapins immunisés dont le 
sérum avait, vraisemblablement, des qualités préventives. 

B. Pouvoir agglutinant. — Aucun des savants qui ont étudié 
le sérum contre le rouget n'a examiné son pouvoir agglutinant. 
Voges déclare que, dans le sérum non dilué, ou dilué avec du 
bouillon ou de l'eau physiologique, le rouget présente une cul- 
ture uniformément trouble, sans petits amas. Nous sommes, sur 
ce point, en complet désaccord avec le savant allemand. 

Examinons d'abord l'action du sérum sur des cultures de 
24 heures dans le bouillon peptonisé avec la panse du porc. 
Nous avons généralement opéré dans le laboratoire, à 20-22^^ 
Nous déposions, dans une série de tubes à essai, 1 c. c. de 
culture de rouget et nous ajoutions une ou un petit nombre de 
gouttes de sérum pur, ou dilué dans l'eau physiologique. Le 
degré de dilution, dans chaque tube, était le rapport entre la 
quantité de sérum et la quantité de culture. 

L'agglutination ne se manifeste généralement pas avant 
1 heure. D'abord, en agitant le tube, on constate que les nuages 
produits par le déplacement des microbes ne se manifestent 
plus ; les microbes sont pour ainsi dire figés sur place. Puis, on 
aperçoit des amas, d'abord très fins, qui grossissent ensuite, et 
enfin tombent peu à peu au fond des tubes ; la partie supérieure 
du liquide devient tout à fait limpide. 
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Le temps que le phénomèae met à s'accomplir dépend, dans 
une certaine mesure, du degré de la dilution. Prenons comme 
exemple le sérum extrait le 25 juin du lapin numéro 1. 

Pour tous les tubes dont la dilution est supérieure à 1/100, 
l'agglutination commence à peu près en même temps (au bout 
d'une heure) ; on constate même, à un moment donné, et cela 
est surtout net si Ton opère à l'étuve, que le tube avec la dilu- 
tion 1/2S est en avance sur les autres. Il semble donc y avoir 
une dilution pour laquelle Faction agglutinante atteint son opti- 
mum*. 

A partir de la dilution 1/1 00, le temps que la culture met à se 
condenser en amas est d'autant plus grand que le sérum y est 
plus dilué; àl pour 500, il a fallu 3 heures; à 1/800, 5 heures; 
à 1/1200, 8 heures. Enfin à 1/2500, au bout de 24 heures, la 
culture agitée ne produit plus de nuages ; il y a un dépôt au 
fond du tube; mais l'ensemble est encore trouble; il y a demi- 
agglutination. Nous considérons 1/2500 comme la dilution 
limite. Lorsque l'agglutination n'est pas faite au bout de 18 heures, 
elle ne se fait jamais. 

Ce sérum du 25 juin avait (voir plus haut) un pouvoir pré- 
ventif à 1/200 c. c. environ chez la souris. D'autres sérums, 
ayant un pouvoir préventif à 1/10 c. c, 1/20 c. c, 1/50 c. c. 
avaient pour dilutions hmites respectives 1/250, l/oOO, 1/1000. 
Les deux pouvoirs, préventif et agglutinant, paraissent donc 
croître parallèlement. 

Le sérum de lapin neuf, môme à des dilutions très fortes (1/10, 
1/5)^ ou bien ne manifeste pas de pouvoir agglutinant, ou bieii 
donne ce demi-dépôt caractéristique des dilutions limites. Le 
sérum de souris à 1/25, 1/10, n'a aucune action agglutinante. 
Le sérum de cheval lui-même, qui est si agglutinant pour certains 
microbes. Test à peine pour le bacille du rouget; à 1/10, on a 
des traces de dépôt. 

Nous pouvons donc conclure que la réaction agglutinante vis- 
àr-vis du microbe du rouget est spécifique du sérum préventif contre 
cette maladie. Jusqu'à une certaine dilution^ k temps que ragglutina- 
tion met à se produire est à peu près indépendant du degré de dilu- 

1. Leséram anticholérique présente des phénomènes de même ordre; il y a, 
très nettement, une dilution pour laquelle on a une action agglutinante optimum. 
(D'après des expériences inédites dont notre ami A. Salimbeni a bien voulu nous 
communiquer les résultats.) 
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tion ; il est sensiblement constant. A des dilutions plus faibles, le 
temps est fonction de ce degré de dilution. A l'étuve, les choses 
vont un peu plus vite que dans le laboratoire, et la dilution limite 
semble être encore plus faible ; mais le parallélisme est parfait. 

Agglutination à Vétat naissant. — Si Ton ensemence un tube 
de sérum de lapin immunisé, soit pur, soit additionné de doses 
variables de bouillon, le lendemain, on a une culture au moins 
aussi abondante que dans le bouillon ordinaire, mais elle est en 
amas au fond du tube^ elle est agglutinée. 

Si l'on colore ces amas par la méthode de Gram, on constate 
qu'ils sont formés de microbes prenant très bien la couleur, mais 
présentant la particularité d'être en chaînes d'un grand nombre 
d*articleSy une vingtaine et même davantage. Un fait semblable a 
été signalé par Metchnikoff*, puis par Issaeff ' pour le pneuno- 
coque de Talamon-Fraenkel cultivé dans le sérum de lapins vacci- 
nés, pour le pneumocoque de Friedlaender. 

Nous avons cherché si le pouvoir agglutinant du sérum était 
plus fort sur les microbes à Vétat naissant que sur les cultures 
déjà développées. 

Il nous a semblé que des dilutions trop faibles pour aggluti- 
ner les cellules faites, agissaient encore sur des microbes à 
l'état naissant; mais les dilutions limites, dans les deux cas, sont 
bien voisines. 

Le microbe, qui a pris l'habitude de se développer en amas 
dans une première culture, garde-t-il cette propriété quand on 
l'ensemence dans un tube de bouillon neuf, après l'avoir débar- 
rassé de toute trace de sérum? 11 la conserve en partie; la 
deuxième culture est encore agglutinée, mais seulement en 
partie; la troisième ne Test plus. 

En revanche, les microbes, agglutinés après leur formation^ 
ensemencés dans un bouillon neuf, y donnent un trouble uni- 
forme; leur propriété de se mettre en amas n'a pas persisté. 

Enfin, nous nous sommes demandé si les microbes agglu- 
tinés, qui certainement ne sont pas atteints dans leur vitalité 
(coloration et ensemencements le prouvent), le sont dans leur 
virulence. Nous avons opéré à la fois sur des cultures agglu- 
tinées après leur formation^ et d'autres agglutinées à Vétat nais- 

1. Metchnikoff, ces Annaie», V, 1891, p. 473-474. 

2. IssABFF, C68 Anuates, VII, 1893, p. 269. 
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sant. Naturellement, le liquide de culture était décanté, rem- 
placé par du bouillon neuf, et l'opération répétée autant de fois 
qu'il était nécessaire pour éliminer toute action possible du 
sérum; toutes ces manœuvres, effectuées à 20», ne duraient 
guère plus d'une heure et il n'y avait pas de nouvelle culture 
microbienne. 

Les souris, inoculées avec les amas lavés, succombaient dans 
le temps normal (48 heures, sous la peau). 

L'agglutination n'altère en rien la vitalité et la virulence du 
microbe du rouget des porcs. 

Les premiers observateurs qui ont noté le phénomène de la 
culture en amas dans le fond des tubes, Charrin et Roger, 
Metchnikoff, avaient remarqué que cette particularité culturale 
ne se produisait que dans le sérum des animaux immunisés et 
pas dans celui des animaux neufs. Il n'en est pas ainsi pour le 
microbe du rouget. Il pousse en amas dans le sérum de lapin 
neuf pur, ou additionné de 1, 2 et même 5 fois son volume de 
bouillon; à la dilution de 1/10, le sérum n'a plus d'action, la 
culture présente un trouble uniforme. 

Le sérum des lapins neufs a donc un pouvoir agglutinant 
sur le microbe du rouget à l'état naissant, mais seulement en 
dilution très faible; il en est de même du sérum de cheval. Si 
l'on colore les amas, on reconnaît que les microbes se colorent 
bien, mais ils sont en articles isolés, ou par chaînes de 2 ou 3 
(comme dans les cultures non agglutinées). La croissance des 
microbes en longues chaînes reste donc caractéristique des cultures 
coîUenant du sérum de lapins vaccinés. 

I 3. — Mode d'action du sérum. 

A. Inoculations intrapéritonéales. — Si l'on inocule, dans la 
cavité abdominale de la souris, 1/4 ou 1/2 c. c. de culture en 
bouillon du rouget, on détermine une septicémie ne différant 
pas sensiblement de la maladie par inoculation sous-cutanée, 
mais évoluant plus rapidement : la souris succombe toujours 
en 24 à 48 heures. 

Examinons les diverses étapes de la maladie. Supposons que 
nous ayons inoculé c. c. 4 de culture, en prenant la précau- 
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lion que la tempéralure du bouillon soit assez voisine de celle de 
la souris, 32 à 35<*. — Dans ces conditions, Tafflux des leucocytes^ 
mononucléaires et polynucléaires, se fait rapidement. Mais la 
phagocytose ne commence que i heure ou 1 heure 1/2 après 
l'inoculation. Les deux catégories de leucocytes englobent les 
microbes; les mononucléaires, malgré leur nombre restreint, 
jouent un rôle presque aussi important que les polynucléaires.. • 
Certains mononucléaires triplent de volume et contiennent bien 
à leur intérieur une centaine de microbes. 

Grâce à cette phagocytose, le nombre des microbes libres 
diminue rapidement et, 6 ou 7 heures après l'inoculation, il est 
devenu très faible; mais jamais nous ne l'avons vu devenir 
nul ; il reste toujours des microbes libres. Il y a incontestablement 
destruction de bacilles dans l'intérieur des leucocytes, mais ce 
phénomène se produit avec peu d'intensité, et la majorité des 
microbes englobés continuent à se colorer aussi bien que les 
libres par la méthode de Gram. 

Bientôt, les microbes, jusque-là à peu près localisés dans la 
cavité péritonéale *, vont envahir les organes internes. Le gros 
ganglion mésentérique est atteint en même temps que la rate : 
on > oit des sortes de traînées de bacilles à l'intérieur des capil- 
laires sanguins de ces organes, et une observation attentive 
permet de constater, dans un certain nombre de cas, que ces 
microbes sont dans des cellules endothéliales. Cette infection 
des organes internes commence au bout de 10-12 heures quand 
la mort doit survenir en 24-30 heures, de 24 heures quand la 
souris met 2 jours à succomber. 

En résumé, dans Tinfection de la souris par voie péritonéale, 
il y a réaction leucocytaire tout à fait nette. Mais cette réac- 
tion se manifeste avec une certaine lenteur; il reste toujours 
des microbes libres ; les englobés ne sont que partiellement 
-détruits ; les organes internes sont envahis et Tanimai succombe. 

Voyons maintenant l'évolution parallèle de la maladie chez 
une souris qui a reçu la veille i/4 ou 1/2 c. c. de sérum actif. 
L'afflux des leucocytes se fait rapidement comme dans le cas 
précédent; mais la phagocytose commence beaucoup plus tôt; 

1. Dos les premières heures, on trouve des microbes dans le sang du cœur, 
mais en petit nombre. 
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déjà 1/2 heure après Tinoculation du tItus, uq6 partie des 
microbes sont englobés par les leucocytes» et ici nous avons 
constaté que les leucocytes qui agissent sont presque exclusive- 
ment des polynucléaires, au moins au début de la réaction. 

Nous avons recherché avec soin si les microbes oe subis- 
saient pas, avant leur englobement, quelque action de la part des 
•humeurs de l'organisme vacciné. Nous n'avons pu en saisir 
aucune. Les microbes libres se colorent toujours d'une façon 
bien uniforme et bien intense par la méthode de Gram ; ils ue 
sont jamais gonflés. 

Il ne se produit aucune agglutination dans le corps de la 
souris; en examinant des.gouttes suspendues d'exsudat aussitôt 
après l'avoir retiré du péritoine, on s'en convainc facilement. 
D'ailleurs, in vitrOy les microbes de l'exsudat ne s'agglutinent 
généralement pas; une fois ou deux, nous avons constaté de 
petits amas de 5 ou 6 microbes au plus. 

La phagocytose est complète peu d'heures après l'introduc- 
tion du virus, quelquefois au bout de 2 heures 1/2, toujours au 
bout de 4 heures. A ce moment, on trouve un certain nombre 
de leucocytes mononucléaires renfermant des microbes se colo- 
rant bien ; mais il y a toujours moins de ces macrophages que 
chez le témoin. On est frappé de ce fait que, dans les prépara- 
tions colorées au carmin aluné, puis par la méthode de Gram, 
les polynucléaires, bourrés de microbes dans la première heure 
dç la réaction, n'en renferment plus qu'un nombre très faible. 
Mfiis, en examinant avec beaucoup d'attention ces leucocytes, 
on constate qu'un certain nombre renferment une quantité de 
bâtonnets, ayant exactement la forme et les dimensions des 
bacilles du rouget, ne prenant plus le violet de gentiane, mais 
se colorant faiblement en rouge par le carmin; ce sont des 
microbes en partie digérés*. Les bacilles du rouget, à l'intérieur 
des miarophages de la souris, sont donc englobés et partielle- 
ment digérés sans perdre leur forme; jamais nous n'avons 
observé de boules comme chez les polynucléaires des cobayes 
qui ont reçu le vibrion cholérique. 

La digestion des microbes par les mononucléaires se fait 

1 . Nous avoDS coloré souvent nos exsudats avec l'éosine, puis le bleu de 
méthylène, ou avec le mélange des 2 couleurs, sans jamais observer de microbes 
teints en rouge par l'éosine. 
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certainement moins vite que par les polynucléaires. Si» en effet, 
on fait une prise d' exsudât dans la cavité abdominale 24 heures 
après rinoculation, on a une petile quantité de liquide purulent 
qui contient une majorité de polynucléaires ; ils sont quelquefois 
tous vides, d'autres fois, un petit nombre ont encore des 
microbes à leur intérieur. Mais l'attention est surtout attirée par 
les mononucléaires, en proportion assez élevée^ qui ont une 
taille considérable et dont le protoplasme vacuolaire renferme 
encore quelques microbes, les uns se colorant bien par la 
méthode de Gram, les autres paraissant émiettés. 48 heures 
après l'inoculation, on trouve encore de rares macrophages avec 
des microbes à leur intérieur. Enfin, 3 jours après l'inoculation, 
les 2 catégories de leucocytes sont représentés en nombre à peu 
près égal dans la cavité abdominale; tous sont vides; quelques 
mononucléaires contiennent à leur intérieur des polynucléaires. 
D'autres ont une taille considérable et on y voit, quelques gra- 
nules prenant le violet de gentiane. 

De ces faits, nous pouvons conclure que les mononucléaires 
mettent un temps assez long à digérer les microbes qu'ils ont 
incorporés; les polynucléaires jouent plus rapidement et mieux 
leur rôle de défenseurs de l'organisme. 

Nous avons recherché si les microbes étaient englobés à Tétat 
virulent. Nous prélevions, au même moment, des exsudats chez la 
souris qui n'avait pas reçu de sérum immunisant, et chez celle 
qui avait été traitée, et nous inoculions ces exsudats à d'autres 
souris, sous la peau du dos. 

Dans une expérience, l'exsudat pris au bout de 5 h. 1/2 (la 
phagocytose était complète depuis une heure au moins chez la 
souris traitée) a tué : 

Exsudai des témoins 5 jours. 

— du traité 4 jours. 

Expérience II. -r Prise 8 heures après : 

Exsudât des témoins 4 jours et demi. 

— du traité 8 jours.. 

Expérience III. — Prise 23 heures après : 

Exsudai des témoins 2 jours et demi. 

— du traité 6 jours*. 

1 . Une goutte de sang de ceite souris, pris dans le cœur à Taulopsie, a tué 
une autre souris en i jours Aj^. 
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Dans tous les cas, Tautopsie a révélé la présence de microbes 
du rouget dans le foie, et le sang du cœur a donné une culture 
pure. 

Le temps assez long que les souris, qui reçoivent Texsudat 
de la traitée, mettent à mourir, s'explique très facilexnent par le 
'nombre très faible de microbes inoculés. C'est là un fait bien 
connu et nous n'insistons pas. 

En définitive, nous avons le droit de conclure que les souris 
qui ont reçu du sérum préventif et qui sont inoculées dans la cavité 
abdominale, présentent une réaction plmgocytaire très vive^ se mani- 
festant par un enghbement et une destruction rapide des microbes par 
les leucocytes polynucléaires, et par une action plus lente des mofUh 
nucléaires. Les microbes englobés sont vivants et virulents. Les mi- 
crobes restent localisés dans le péritoine; la maladie est locale. 
Si maintenant nous comparons les phénomènes observés chez 
les souris traitées par le sérum préventif et chez les autres, nous 
pouvons dire que le sérum a, pour effet d'exciter Factivité des pha- 
gocytes et surtout des polynucléaires : ils englobent plus vite, ils 
digèrent plus vite. Le sérum est donc un stimulant des cellules 
chargées de la défense de Torganisme^ 

Remarquons enfin que, dans nos expériences, nous n'avons 
jamais observé de phénomène de PfeiflFer, de destruction extra- 
cellulaire des bactéries. La transformation en boules n'a même 
jamais lieu à l'intérieur des leucocytes polynucléaires. Le mode 
d'action du sérum contre le rouget est donc assez différent de 
celui du sérum anticholcriquo. La ressemblance qu'admet, 
a priori, Voges, est donc toute superficielle et ne/ saurait être 
poussée dans le détail. 

B. Inoculations sous-cutanées. — C'est là le mode classique 
d'inoculation des souris. Comme nous l'avons déjà dit, la maladie 
évolue moins rapidement que quand l'injection est faite dans la 
cavité abdominale; d'une façon générale, l'animal met 24 heures 
de plus à succomber. 

Pour bien étudier la maladie développée par inoculation 
sous-cutanée, la difficulté est d'obtenir des exsudats. Or, le rou- 
get est une maladie réputée pour ne pas donner d'oedèmes nota- 
bles au point d'inoculation. Emmerich etMastbaum, Voges se 
sont heurtés à cette difficulté sans en triompher. Metchnikoff, 
dans ses recherches sur le rouget chez les lapins, a usé d'un 



Digitized by 



Google 



ACTION DU SÉllUM PRÉVENTIF. 497 

stratagème, riiitroduction de chambres deZiegIcr sous la peau, 
et il a pu constater ainsi chez les animaux inoculés, réfractaires 
ou non, une réaction phagocytaire. 

Chez nos souris, nous faisions d'abord les inoculations sous 
la peau de la cuisse et, comme nos devanciers, nous n'obtenions 
pas d'œdème, ni d'exsudat au point d'injection. Nous avions 
alors imaginé d'introduire sous la peau de la cuisse des tampona 
d'ouate trempés dans une culture en bouillon de rouget; nous 
constations alors une réaction phagocytaire très nette, plus 
prononcée chez les souris immunisées que chez les autres. Mais 
celte méthode était passible d'objections relatives à la présence 
du coton, et nous avons enfin réussi à produire un œdème sans 
user d'artifice. Il suffit d'introduire, avec précaution, le virus 
sous la peau du ventre. Il se forme, à l'endroit de la boule d'ino- 
culation, un petit exsudât gélatineux, tremblotant, formé de 
leucocytes enrobés de fibrine. Nous avons pu ainsi étudier la 
réaction des souris, immunisées et non, contre le microbe du 
rouget des porcs introduit sous la peau. 

Il y a, dans tous les cas, une réaction leucocytaire très nette; 
mais la phagocytose ne commence à se manifester abondam- 
ment que 5 ou 6 heures après l'inoculation de 1/4 c. c. de cul- 
ture. 

Il est difficile de se rendre un compte exact des phénomènes 
qui se succèdent, en faisant des prises d'exsudat avec une pipette 
stérilisée; quand on étale ensuite la petite goutte de liquide 
obtenue sur une lamelle, on brise un grand nombre de leuco- 
cytes * et des microbes sont ainsi rendus libres. Il est préférable 
de sacrifier des souris à des temps variables après l'inoculation 
du virus, et de faire des coupes dans un fragment de peau enlevé 
au point où se trouve l'œdème. 

On constate alors que, chez la souris immunisée, la phago- 
cytose est à peu près, sinon absolument complète 24 heures 
après l'inoculation (déjà, au bout de 15 heures, les microbes 
libres sontrares) ; l'œdème est constitué par un très grand nombre 
de cellules, serrées les unes contre les autres, presque toutes 
renfermant des microbes à leur intérieur, plus ou moins dégé- 
nérés, la plupart prenant encore bien le violet de gentiane. 

1. Ainsi, sur les frottis, on n'observe jamais de leucocytes mononucléaires 
avec des microbes à leur intérieur; les coupes seulesré vêlent leur présence. 

32 
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La majorité de ces cellules est constituée par des lepcocytes 
polynucléaires^ mais on trouve aussi quelques mononucléaires. 
Ces derniers apparaissent proportionnellement plus nombreux 
48 heures après Tinoculation; un certain nombre sont très 
allongés et manifestent une tendance à se transformer en cel- 
lules conjonctives. Ace stade d'ailleurs, les microbes ont disparu 
an grande partie, et les leucocytes polynucléaires qui en ren- 
ferment, se colorant par la méthode de Gram» deviennent assez 
rares. Parfois même, au bout de 48 heures, la phagocytose est 
complètement terminée, 

L'exsudat de la souris prélevé 24 heures après l'introduction 
du virus, est pathogène pour la souris; retiré 48 heures après, il 
n'amène jamais la mort. 

En dehors du point d'inoculation, les microbes sont excessi- 
vement rares. 

Une goutte de sang du cœur, prise 24 heures après l'intro- 
duction du virus, ensemencée sur gélose, ne donne que 4 ou 
5 colonies; l'examen de coupes du ganglion de l'aine, de la 
rate, du foie, ne décèle aucune trace de microbes. La maladie 
reste donc localisée. 

Chez la souris témoin, qui n'a reçu que du sérum de lapin 
non immunisé, il y a également phagocytose assez intense par 
les leucocytes polynucléaires, 24 heures après l'inoculation du 
virus. 

Mais, à côté des microbes englobés, il y en a de libres, et 
tout le tissu avoisinant l'œdème, même la base des poils, est 
infiltré de bacilles libres et isolés. D'ailleurs cet œdème est moins 
volumineux que chez la souris immunisée, et les leucocytes y 
sont nettement moins serrés les uns contre les autres. 

C'est également au bout de 24 heures que les bacilles enva- 
hissent les organes internes de la souris qui doit succomber. On 
en trouve libres ou inclus dans les cellules endolhéUales des 
capillaires spléniques et rénaux (nous n'en avons pas vu dans 
les capillaires des glomérules); le foie n'est pas encore atteint; 
l'ensemencement d'une goutte de sang du cœur sur gélose donne 
de très nombreuses colonies. 

Nous avons encore le droit de conclure des faits observés 
que les souris, immunisées par le sérum, résistent à une inocu- 
lation sous-cutanée du virus, parce que les leucocytes (et surtout 
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les polynucléaires) ont acquis le pouvoir d'englober rapidement 
et de digérer les bacilles vivants et virulents. 

Conclusion. — Les résultats obtenus mettent donc en lumière 
le rôle capital et décisif des leucocytes dans la guérison des 
souris immunisées passivement. Certes, chez les souris qui suc* 
combent au rouget, la réaction leucocytaire n'est pas négli- 
geable; elle est très intense; mais elle est insuffisante pour pro- 
téger l'animal; beaucoup de leucocytes, surtout les mononu- 
cléaires, paraissent ne pas pouvoir détruire les microbes qu'ils 
renferment, et on trouve, à la mort de la souris, des quantités 
de microbes à l'intérieur des macrophages. Au contraire, chez 
les souris immunisées, l'englobement des microbes par les leu- 
cocytes est complet, leur destruction aussi; elle est plus ou 
moins rapide suivant le leucocyte qui les contient... 

Il n'est donc plus possible de soutenir, comme Tont fait 
Emmerich et Mastbaum d'une part, Voges et Schiitz de Tautre, 
que la phagocytose ne joue aucun rôle dans la défense de Tor- 
ganisme chez les souris immunisées. 

Enfln, il nous est facile d'infirmer les hypothèses formulées 
par les deux derniers savants. Puisque nous prouvons que les 
microbes sont englobés par les phagocytes à un état où ils sont 
vivants, virulents, oii ils se colorent par la méthode de Gram, il 
n'est plus possible de prétendre a pnon que, dans l'organisme des 
vaccinés, il y a d'abord destruction de la coque du microbe (cette 
coque à laquelle il devrait la propriété de prendre le Gram), 
puis de son corps protoplasmique, le tout en dehors des cellules. 

Conclusions générales. 

1. On peut, en vaccinant les lapins par la méthode pasto- 
rienne, obtenir un sérum antiinfectieux contre le microbe du 
rouget des porcs. 

2. Ce sérum, utilisé chez les souris, a des propriétés préven- 
tives; il est également curatif à condition d'intervenir moins de 
24 heures après l'introduction du virus, alors que l'infection 
n'est pas encore généralisée. 

Il est actif chez le pigeon et chez le lapin. 

3. In vitro, le sérum contre le rouget n'est pas bactéricide; 
il est doué de propriétés agglutinantes très manifestes, et à des 
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dilutions très fortes. Les microbes agglutinés n'ont rien perdu 
de leur virulence. Ces bacilles, dans le sérum immunisant, 
croissent en chaînes d'un grand nombre d'articles. 

4. Chez les souris immunisées passivement, les humeurs de 
l'organisme n'exercent aucune action sur les microbes; leur 
destruction a lieu par les phagocytes qui les englobent à Tétat 
vivant et virulent. 

Le sérum est un simulant des cellules chargées de la défense 
de l'organisme. (Le virus était introduit soit dans la cavité abdo- 
minale, soit sous la peau du ventre.) 

Ce travail a été exécuté sous la direction de M. Metchnikoff. 
Je prie mon illustre maître de croire à ma vive reconnaissance 
pour ses excellents conseils. 
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CONTRIBUTION 

1 LlniK K u mm m m wM 

. Par m. le Professeur W. PODWYSSOTZKY et M. B. TARANOUKHINE 



(TraTail de rinstitut de pathologie générale à rUniTersité de Kieff. ) 



Cette courte communication présente le résultat d'un certain 
nombre d'observations concernant la morphologie d'une bactérie 
charbonneuse. Ces observations offrent un intérêt général pour 
l'étude de la structure d'une cellule bactérienne, pour celle de la 
plasmolyse, et aussi pour celle du mouvement brownien. 

La lécithine, d'après les observations de M. B. Danilewsky, 
est un des plus forts stimulants de l'organisme animal et végé- 
tal. Pour étudier systématiquement les conditions vitales des 
bactéridies charbonneuses sous Tinfluence de la lécithine, il fallait 
mélanger au milieu de culture ordinaire, gélatine ou gélose, non 
seulement de la lécithine pure, mais aussi des corps organiques 
renfermant beaucoup de lécithine et notamment les jaunes 
d'œufs et le cerveau. Nous ne nous occuperons point dans cette 
étude de l'influence de la lécithine et des milieux qui en contien- 
nent sur la biologie de la bactérie charbonneuse, parce que 
cette étude formera le sujet d'un chapitre spécial, fait par 
M. B. Taranoukhine : nous nous bornerons ici au milieu conte- 
nant la matière du cerveau, pour étudier les altérations si 
importantes qu'il produit dans le corps des bactéries. 

Pour obtenir ce milieu, on triture 200 grammes de cerveau 
frais de veau jusqu'à ce qu'on obtienne une masse homogène, 
d'une couleur rose claire, ressemblant à de la pommade. On 
complète à un litre avec de l'eau ordinaire et on laisse cette 
émulsion à 20 0/0 reposer pendant 24 heures dans un endroit 
froid. On chauffe ensuite à lOO^' pendant. une 1/2 heure. 
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On ajoute 5 grammes de sel ordinaire, 16 grammes de gélose 
et 15 grammes de peptones, et on cliauffe encore une fois à 120®. 
La réaction du milieu est alcaline : il est surperflu de le neutra- 
liser. On filtre, on verse dans des éprouvettes et on stérilise 
encore une fois pendant 1/4 d'heure à 115®. 

Les cultures des bacilles charbonneux ensemencés sur cette 
gélose à une température de 42-43® C, présentent certaines 
particularités qui permettent d'étudier avec une clarté inconnue 
jusqu'à présent la structure de la cellule bactérienne, de prouver 
la présence d'une membrane d'eq^veloppe dans les bactéries, et 
d'élucider quelques détails dans la formation des spores. Il est 
aisé aussi d'observer le mouvement brownien avec une netteté 
.parfaite. 

Faisons par la méthode ordinaire, sur un porte-objet, une 
préparation sèche d'une culture de 20 à 24 heures, à la tempé- 
rature de 42-43®, de bactéries charbonneuses, colorons rapidement 
par une solution aqueuse de violet de gentiane, puis lavons dans 
une eau légèrement acidulée par 1-2 0/0 d'acide acétique, nous 
verrons que les bactéries se présentent sous forme de filaments 
plus ou moins allongés, avec une segmentation très nette en 
articles séparés, et avec une membrane d'enveloppe très visible 
et incolore. La partie colorée de chaque article se différencie 
clairement de la membrane d'enveloppe très brillante, ainsi que 
de la cloison, non moins brillante, qui la sépare de l'article voi- 
sin. Grâce à cette disposition, chaque article de la bactérie offre 
la forme d'un étui ou d'une boite allongée, remplie par un corps 
coloré, ressemblante un bâtonnet, et qui adhère par toute sa sur- 
face aux parois de l'étui. 

La membrane d'enveloppe offre une certaine épaisseur, un 
double contour, elle est brillante et incolore. 

A côté de ces cellules, remplies complètement par le proto- 
plasma coloré, on observe quelquefois dans les mêmes filaments, 
et quelquefois dans d'autres filaments, des cellules dont le 
contenu coloré est notablement réduit et réuni au centre. 

Ces bactéries présentent la forme d'une boîte, renfermant au 
centre un petit corps ratatiné, fortement coloré. Si les articles 
sont courts, c'est-à-dire appartiennent à des bactéries jeunes, 
en voie de division, le corps central coloré est aussi court, presque 
globuleux (v. la fig. 2, pi, V). Dansles articles allongés au contraire» 
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le corps coloré central offre une forme allongée, et dans ce cas 
âon grand diamètre correspond au grand diamètre de Tarticle 
(v.lafig. 1.3,4, 8). 

Les filaments des bactéries, changés en bâtonnets, séparés 
par des cloisons et entourés d'une membrane très visible, ren- 
fermant dans leur intérieur le plasma ratatiné et fortement coloré, 
sous forme de corps plus ou moins courts ou allongés, offrent 
un aspect tout particulier, qui ressemble si peu aux bactéries 
charbonneuses, qu'aucun observateur non prévenu ne les recon- 
naîtra comme telles. 

• Cette altération particulière est surtout typique sur des cul- 
tures de 2, 3, 4 jours, conservées à 42-43° C. Ici, on trouva des 
places où tout le champ visuel est recouvert par des bactéries 
modifiées. Il est très rare de rencontrer un bâtonnet plus ou 
moins normal avec sa membrane d'enveloppe très nette, complè- 
tement remplie par du plasma coloré. 

Ce qui frappe surtout et attire Tattention de l'observateur, 
c'est la mobilité des corps colorés, renfermés dans leurs boîtes. 
Au début, au moment où on vient de mouiller la préparation 
sèche, ce mouvement ne s'observe que par places, sur certains 
bâtonnets, et offre le caractère d'une simple vibration. Petit à 
petit il devient de plus en plus énergique, et au bout de quelques 
minutes on voit tout le champ visuel s'animer, et chaque corps 
ovale ou allongé, renfermé dans son étui, accompHt des excur- 
sions agiles dans sa cavité. Ces excursions sont d'autant plus 
rapides que le corps est plus petit. On rencontre aussi des 
boîtes qui renferment un corps allongé séparé en deux corps 
plus petits; dans ce cas chaque corps effectue une danse véri- 
table. Si le corps est très petit, il se meut avec une activité sur- 
prenante, se heurte aux corps voisins, etc. ; chaque particule a 
un petit flagellum (fig. 5). 

Il est vraiment impossible de croire qu'on se trouve en pré-» 
sence d'un mouvement passif. Le mouvement que nous venons de 
décrire peut durer dans quelques bâtonnets jusqu'à la dessic- 
cation de l'eau. Si on enduit la préparation par du baume pour 
éviter l'évaporation de l'eau, on peut observer ce mouvement 
3, 4 jours, et même davantage, quoiqu'il ne s'effectue plus avec 
la vivacité primitive. Le mouvement s'arrête quand la prépa- 
ration est trop longtemps exposée à l'action de l'eau, et les corps 
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colorés, parallèles au grajid diamètre du bàtonuet, sont alors 
devenus perpendiculaires, de sorte qu'ils paraissent s'appuyer 
aux parois latérales de la membrane (v. la fig. 4). Si on ajoute 
un peu d'eau à la préparation préalablement desséchée, on 
observe que le mouvement des corps colorés réapparaît ; mais 
ce phénomène ne s'observe que dans les corps qui ont 
conservé leur position normale, c'est-à-dire quand le grand axe 
du corps correspond au grand axe du bâtonnet. Si le corps 
coloré a pris une position perpendiculaire, s'il est luxé, en 
quelque sorte, son mouvement ne peut plus être restitué. D'une 
manière générale, on peut dire que l'addition de l'eau à une pré- 
paration desséchée réveille le mouvement, mais ce mouvement 
no possède plus le caractère énergique qu'il offrait à l'état frais. 

Les modifications que nous venons de décrire dans la struc- 
ture des bacléries chaibonneOses ne peuvent être expliquées que 
de la façon suivante : sousj'influence d'une température élevée, 
combinée à raction du mélange de peptone et du cerveau de 
veau à 20 0/0 avec la gélose ordinjyre, il se produit une disso- 
lution, une plasmolyse de la couche albumineuse plasmique de 
la cellule qui avoisine la membrane. Par suite de cette action, le 
contenu se différencie, se sépare en quelque sorte de l'enveloppe, 
qui apparaît alors avec une netteté surprenante. La dissolution 
ne s'effectue pas au même degré dans toute la longueur du 
conleou albumineux de la bactérie, elle est plus forte au centre : 
grâce à cette circonstance, les corps centraux sont plus minces 
en leur milieu et épaissis à leurs bouts. Quand la dissolution 
arrive à un degré plus avancé, le corps peut se rompre en deux 
granulations séparées. 

Quant à la mobilité des corps non dissous, il est évident que 

nous avons affaire au mouvement brownien. 11 est plus net que 

dans les corpuscules salivaires* où. il a été découvert, que dans 

les œufs fraîchement écrasés des grenouilles et des poissons* 

ou des particules organiques très fines, suspendus dans 

l'eau ^ Les mouvements s'effectuent ici dans une cavité bien 

1. Robert Brown, botaniste anglais, qai le premier a vu et décrit le mouve* 
ment oscillatoire des particules élémentaires, naquit en 1773. 

2. R. Arndt. Beobachtungen an den Eiein der Frosche und Fische {Virch. 
Arch., 1888, Bd. 80). 

3. Gomp. les travaux de Brficke, Wiener, Exner et particulièrement de Naegeli 
Ueber die Bewegung kleinster Kôrperchen {(/nlersuch,^ ûbev niedere Pilze^ 
Mûncben 1883). Voyez aussi Zettnow dans son tratail Ueber die Bau der grossen 
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limitée, où les mouvements sont plus vifs et plus capricieux 
que ceux qui persistent lorsque, par suite de la rupture d'une 
cellule, les granules protoplasmiques entrent en suspension dans 
l'eau. Les plus fins de ces corpuscules allongés, non seulement 
s'agitent dans leurs cylindres creux, mais s'infléchissent, se 
contournent et simulent si bien le mouvement actif, indépendant, 
d'un microbe vivant que des yeux bien exercés peuvent s'y 
tromper et les prendre pour des bactéries vivantes. 



En étudiant les cellules, exposées pendant 3-4 jours à une 
température de 42-43<>, on les trouvait farcies de spores, fait 
intéressant à noter, prouvant que les spores peuvent se produire 
à une température aussi élevée. Les vieilles cultures renfer- 
ment des quantités énormes de spores, et l'augmentation de 
leur nombre suit pas à pas la destruction des filaments de 
bactéries. 

Si on étudie attentivement les préparations contenant beau- 
coup de spores, on arrive à voir que les spores peuvent se 
produire dans l'intérieur des restes ratatinés du plasma des 
bactéries. On voit apparaître un champ clair au centre et 
quelquefois au bout du corps coloré : ce champ s'agrandit, devient 
ovale, brillant, et en examinant toute une série d'états transi- 
toires, on acquiert la conviction qu'on se trouve en présence de 
spores (comp. les fig. 6) qui deviennent peu à peu complètement 
libres après la destruction de leur membrane d'enveloppe. Ce 
mode de production des spores démontre qu'elle s'effectue aux 
dépens de la substance protoplasmique de la bactérie. Quand la 
spore acquiert sa grandeur définitive, la substance colorée appa- 
raît sous forme de petits amas, réunis aux deux pôles. 

La membrane d'enveloppe de la bactérie ne prend aucune 
part dans la formation des spores. 

Ce mode de production des spores n'a pas encore été observé 
jusqu'à présent. Quand on colore les spores, ce ne sont que les 
spores devenues libres qui prennent une couleur rouge intense : 
les spores contenues dans leurs boîtes ne prennent qu'une colo- 

Spirillen {Zeii, f. Hygiène, Bd. S4, 1896), qui donne une description du mouve- 
ment moléculaire du contenu finement granuleux des bactéries dans une vieille 
culture de Spiril. undula. 
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ration rose clair *. Les corpuscules renfermant des spores déve- 
loppées ou des spores en voie de formation n'offrent plus de 
phénomènes de motilité. 

Tous ces phénomènes ne s'observent d'une façon nette que 
dans les cultures contenant de la matière cérébrale et de la 
peptone : si on supprime la peptone, on n'a plus de phénomènes 
aussi nets ; on ne remarque dans ce cas que quelques mouve- 
ments moléculaires se montrant de temps en temps dans l'inté- 
rieur des bactéries. On n'a pu trouver rien de bien accentué 
sur les milieux de gélose préparés avec un mélange de lécithine 
ou de jaune d'œuf. Ce phénomène fait aussi défaut sur les cul- 
tures du vaccin charbonneux sur de la gélose ordinaire, sur la 
gélose additionnée de peptone, de jaune d'œuf, ou sur de la 
gélose cérébro-peptonée. Dans tous ces cas, les bactéries se dis- 
solvaient et s'amincissaient sur toute leur surface ensemble 
avec leur membrane d'enveloppe* (fig. H, 12, 13). Cette mem- 
brane d'enveloppe ne présente pas un contour séparé brillant, 
et on n'observe que de temps en temps les phénomènes de 
plasmolyse, qui consistent en une désagrégation du plasma des 
bactéries en quelques granulations très fines, animées d'un 
mouvement brownien de peu d'importance dans leur cavité 
entourée d'une membrane. Par conséquent nous pouvons recom- 
mander notice nouveau milieu de culture^ à la tempér. de 42-43<* C, 
œmme le meilleur pour étudier les phénomènes de plasmolyse qui se 
relient à une séparation nette de la immbram d'enveloppe^ ainsi que 
pour Vabservation du mouvement brownien, 

La théorie actuelle, qui fait de la plasmolyse un processus 
relié aux phénomènes de l'osmose, résultant d'une contraction 
du contenu protoplasmique après séparation de la membrane 
d'enveloppe, fut étudiée en 1891 par Alfred Fischer* sur les 
bactéries. Ce savant a aussi attiré l'attention sur l'importance 
de ce processus de plasmolyse pour l'intelligence de la structure 
fine d'une cellule de bactéries. 

Quelques années plus tard, il consacra à la même question 

1. L'appariUon des spores dans Tintérieur du plasma ratatiné des bactéries 
ne doit pas être confondue avec le processus de vacuolisation qui est si fréquent 
dans le phénomène de plasmolyse, A. Fischer attire l'attention sur cette erreur 
très fréquente. (Untersuch, ûber Bactérien, page 8.) 

2. On pourrait, en se basant sur ce fait, conclure que la cause de la faiblesse 
de la cellule du vaccin se rapporte à la moindre résistance de la membrane. 

3. Bericht. d. Kônig Sdehs. Gesells. d. Wissenschy 1891, pag. 52. 
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(les études approfondies *, et démontra que le processus de con- 
traction du contenu protoplasmique des bactéries sous Tinfluence 
des solutions de sel ou de salpêtre, se fait comme dans d'autres 
cellules végétales, et témoigne de Texistence chez les bactéries 
•d'une membrane d'enveloppe propre, indépendante, comme 
Cohn' l'avait dit le premier. Depuis Cohn, on n'avait bien vu 
cette enveloppe que chez certaines bactéries, chez qui elle 
s'épaississait fortement de manière à se transformer en une 
capsule hyaline. Dans ces cas, cette capsule ne fut nullement 
considérée comme une formation indispensable, existant dans 
toutes les bactéries, mais comme une accommodation temporaire 
à caractère défensif \ C'est Fischer qui a démontré l'existence 
chez les bactéries d'une membrane propre, différenciée au point 
do vue chimique et physique du contenu protoplasmique. Pour 
les bactéries charbonneuses en particulier, cette membrane 
propre fut remarquée pour la première fois en 1888 par 
Serafini, Johne^^ en 1894, démontra que, pour rendre visible la 
présence d'une membrane propre dans une bactérie charbon- 
neuse, il est indispensable, après avoir coloré le couvre-objet à la 
gentiane, de le relaver dans une solution à 2 0/0 d'acide acétique, 
et, après la dessiccation, de monter, non au baume de Canada 
mais dans l'eau. Dans ce cas la membrane apparaît avec une 
clarté étonnante, et noA seulement sur les pièces prises sur 
l'animal lui-même, niais, d'après les observations de Hasse, 
confirmées plus tard par Johne^ sur les pièces recueillies sur des 
miheux nutritifs artificiels, et plus particulièrement sur les 
cultures en sérum liquide. 

Il est vrai que par la méthode de Johne on peut voir très 
distinctement la membrane d'enveloppe, mais comparées à cette 
méthode, nos préparations de cultures sur de la gélose cérébro- 
peptonée à la température de 42-43^ C. offrent des images 
incomparablement plus nettes. Il n'est pas nécessaire de relaver 

1. A. Fischer, Unlersuch. uber Bakterien (Jahrbûcher /*. totss. Botanik' 
Bd, xxxii, 1894, p. 1-160). Voyez aussi: Untersuôhungen uber denBauder Cyano' 
phyceen und Bakterien , Jena, 1897, et Vorlesungen uber Bakterien, 1897, Jena. 

2. Beitrage zur Biologie der Pflanzen, 1875, pag. 138. 

3. Comparer sous ce rapport les premières observations de Metchnikoff 
( Yirch, Arch, 1884) et aussi les données nouvelles de /. Sawtchenko (Arch. Russes 
de Pathologie, 1897, vol. Ill, pag. 233). 

4. Deuts, Zeitchr, d. Thiermed. und vergl. Pathol., 1893, Bd 19; 1894. 
Bel 20, ei Deutsche Thierarztlich Wochenschr,, 1894. 
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la préparation avec de Tacide acétique ;'l'image que nous avons 
décrite plus haut s'observe après un lavage dan» de l'-eau ordi- 
naire. Cette circonstance démontre clairement que Tenveloppe 
existait dans la culture même, et qu'il n'est pas nécessaire pour 
prouver son existence de recourir aux différents réactifs produi- 
sant une tuméfaction de celte membrane. L'enveloppe devient 
moins distincte (sans pourtant arriver à une complète dispari- 
tion) quand on monte nos préparations dans le baume, mais ceci 
dépend des conditions de la réfringence de la lumière. 

Grâce à ce mode d'isolement de la membrane d'enveloppe 
d'une bactérie, il devient possible d'étudier sa composition 
chimique. En nous basant sur les réactions que nous avons faites 
jusqu'à présent, nous pouvons dire qu'elle ne se compose poiat 
de cellulose. On faisait agir sur nos préparations tou3 les 
réactifs possibles renfermant de l'iode (teinture d'iode, solution 
de Lugol, chlorure de zinc iodé) et on n'a pu démontrer aucune 
trace de cellulose dans la membrane d'enveloppe de la bactérie ; 
elle reste invariablement jaune. Il est évident que l'enveloppe 
présente une composition albuminoïde, car sous l'influence 
de la solution de Lugol ou de chbrure de zinc iodé, dans l'inté- 
rieur des bactéries, on voit apparaître des granulations se colo- 
rant fortement en rouge brun, comme le glycogène. 

L'action plasmolylique de notre milieu de culture à 42-43^ C. 
ne se manifeste plus à 37-38^ C. Nous ne l'avons en outre étudiée 
que sur les bactéries charbonneuses. Nous espérons que ce milieu 
produira une influence identique sur les autres bactéries et per- 
mettra d'étudier différents points obscurs dans la morphologie 
et la biologie des bactéries, particulièrement la structure de 
la membrane d'enveloppe, la formation des spores, et le mouve- 
ment-brownien sur lequel on sait si peu de chose. 



«W^^^^^MAMAAMM^AA» 



EXPLICATION DES FIGURES DE U PLANCHE V 



FiG. 19. La bactéridie virulenle cultivée sur de la gélose renfer- 
mant la matière cérébrale k 42o,5-43o. Coloration par le violet de 
gentiane. 

FiG. i, 2, 5. Développement pendant 24 heures à 42^,5. Grossisse- 
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ment de la fig. 2, 750 diam. ; fîg. 1, 1,200 diam. ; fig. 5, 1,500 diam. Les 
amas de plasma de la fîg. 1 n'ont pas manifesté de mouvements; les 
petits corps ronds de la fig. 2 présentent des mouvements vifs. Ces 
mouvements sont surtout très foils dans le segment où le corps plas- 
mique s'est divisé en deux parties (fig. 5). 

Fig. 3. Développement à 42o,5 pendant 48 heures. (Grossissement 
i, 200 diam.). 

Fig. a. Développement à 42<ï,5 pendant 48 heures ; grossissement 
750 diam. Les corps allongés, renfermés dans des cavités, présentaient 
une mobilité énergique. Il n'y a que les corps, disposés dans le dia- 
mètre transversal du segment, qui sont restés immobiles. Malgré que 
la préparation avaitëté entourée de vernis, les mouvements se prolon- 
gent pendant 4 jours. 

Fig. 5. Une partie de la même préparation, grossie 1,500 fois. Dans 
le segment inférieur, le plasma s'est déchiré en deux parties qui mani- 
festent des mouvements énergiques, notamment le fragment inférieur, 
muni d'un appendice allongé. 

Fig. 6. Cinquième jour à 43<>. Quantité de spores, dont quelques- 
unes se développent dans l'intérieur de plasma^ coloré. 

Fig. 7. Même préparation, traitée par la solution de Lugol. Les 
granulations sont peut-être du glycogène. 

Fig. 8. Préparation d'une goutte pendante de culture âgée de 
2 jours et faite a42<),5. Les mouvements sont tout aussi énergiques. La 
préparation a été colorée sans dessiccation préalable. 

Fig. 9. Culture de 4 jours k42o. On observe l'apparition des parties 
transparentes au milieu de chaque amas coloré. 

Fig. 10. Premier vaccin, cultivé sur gélose ordinaire pendant 
24 heures à 42». Chaque segment renferme plusieurs petites granula- 
tions qui se meuvent faiblement. Grossiss. 1,000 diam. 

Fig. 11. Premier vaccin, cultivé sur gélose, renfermant de la 
substance cérébrale, pendant 48 h. h 43». Grossiss. 1,000 diam. 

Fig. 12. Premier vaccin cultivé sur gélose lécithinée pendant 
24 heures à 42^,5. Les segments sont petits; quelques-uns d'entre eux 
sont à peine visibles. Grossis. 1,200 diam. 

Fig. 13. Premier vaccin, développé pendant 36 heures à 53^ sur 
gélose, renfermant du cerveau. Beaucoup de segments sont contournés. 
Grossiss. 1,000 diam. 
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CONlBIlTIOllUtTIIIHDy VENIN DK SERPENTS 

Par C. WEHRMANN 

(Travail da laboratoire de M. le docteur Calmette, à rinatitut Paateur dt LiU«. 



Les glandes venimeuses des serpents ne sont que des paro- 
tides, et le venin présente une analogie étroite avec la salive 
qui, comme Ta montré M. le professeur A. Gautier, est toxique 
même chez Thomme, mais à un bien moindre degré. 

En 188i, M. Lacerda^ dans ses Levons sur le venin des serpents 
du BrvsiU exposait le résultat de ses recherches sur le pouvoir 
digestif du venin. Ses expériences établissent que le venin 
émulsionne les graisses, coagule le lait, dissout la fibrine et le 
blanc d'oeuf coagulé, mais qu'il ne saccharifie pas l'amidon. 
Toutefois, les solutions de venin dont il faisait usage n'étant 
point stériles, on peut admettre que des phénomènes de putré- 
faction sont intervenus dans ses expériences. 

De plus, rien ne dit que ce soit le venin lui-même qui pro- 
duise les actions diastasiques. Il se peut que, dans le liquide 
organique qui le contient, il y ait en même temps que lui des dias- 
tases dont il peut lui-même éprouver Tinfluence, comme lazymase 
de la levure subit l'action de la trypsine qui l'accompagne ordi- 
nairement. 

Les sucs digestifs normaux de l'organisme exercent, dans, 
beaucoup de cas, une action destructive sur les diastases et sur 
les toxines microbiennes. Ainsi en ce qui concerne les toxines 
diphtérique et tétanique, MM. Nenckiy Sieber et Schournow-Sima" 
nowski {Centralblatt fur Backterioloyie,, 1898, N^^ 19 et 20) ont 
constaté leur destruction par le suc gastrique et le suc pancréa- 
tique des animaux. D'autre part Ransom (Deutsche rnedicin. 
Wochenschrift, N° 8, 1898) trouva que la toxine tétanique, 
absorbée en doses énormes (100,000 doses mortelles), ne pro- 
duit aucun malaise chez les animaux, ne passe pas dans leur 
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sang, et ne donne à ce dernier aucun pouvoir antitoxique, mais 
qu'elle traverse le tube digestif, impunément pour l'animal et 
sans être détruite. Toutefois les recherches des premiers expé- 
rimentateurs que nous avons cités montrent que les toxines sont 
bien détruites par les sucs digestifs, surtout par certains 
mélanges de ces sucs, tels que le mélange de suc pancréatique 
et de bile. 

Le suc pancréatique et la bile n'ont cependant aucune action 
Jmmunisanle à proprement parler; ils modifient ou détruisent 
les toxines après un contact in vitro plus ou moins prolongé, 
mais cette action n'est pas immédiate. 

Nous savons, d'après les recherches de Fraser, de Phisalix 
et d'après celles que nous avons publiées antérieurement 
{ces Annales, 1897, XI), qu'à l'égard du venin des serpents la bile 
exerce aussi une action digestive manifeste in vitro. 

Il nous a paru intéressant, à tous ces points de vue, de 
rechercher, avec les données nouvelles qui nous ont été apportées 
par l'étude des sucs glandulaires normaux de Torganisme et par 
celle des diastases oxydantes (oxydases de G. Bertrand), si les 
faits annoncés par Lacerda sont exacts, et quel est l'effet produit 
sur le venin par les principales diastases hydratantes ou 
oxydantes. 

I. — Action diastasique du venin. 

a) Action du venin sur Vamidon. — Nous avons étudié 
l'action du venin tel qu'il est extrait des glandes deg serpents, 
simplement desséché dans le vide, puis redissous dans l'eau 
distillée à 1 : 100. 

Par comparaison, nous avons étudié ensuite l'action de la 
même solution chauffée à 75® et filtrée au filtre Chamberland, 
c'est-à-dire débarrassée de l'albumine et des cléments cellulaires 
qui se trouvent toujours en grande quantité dans le venin normal. 

La toxicité de ces deux solutions de venin (chauffée et non 
chauffée) est sensiblement la même, comme l'a démontré 
M. Calmette, mais la solution chauffée et filtrée présente le 
grand avantage d'être stérile. 

Nous les avons expérimentéos l'une et l'autre sur l'amidon 
cru et sur l'amidon amené à l'état d'empois. L'amidon cru est 
stérilisé au préalable par un chauffage à 80® pendant 24 heures 
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dans une étuve sèche; ensuite nous l'émulsionnons à 1/100 
dans de Teau distillée stérile. L'empois d'amidon (à 1/100) est 
stérilisé à 120 degrés. 

L'éifkilsion d'amidon cru est distribuée par fractions de« 
10 c. c. dans plusieurs petits ballons, puis additionnée de 1 et 
2 c. c de venin cru et de venin chauffé. Après 24 heures à 40^ 
le liquide ne contient pas de sucre réducteur. 

Le contenu d'un ballon est 61tré, pour le débaiTasser des 
grains d'amidon, et traité par l'acide chlorhydrique à 110^ pen^ 
daût une demi-heure. Ensuite il est neutralisé au carbonate de 
soude et éprouvé au Fehling. 11 n'y a ni précipité ni trouble. Le 
liquide né contenait donc pas de dextrine, qui serait hydrolisée 
et transformée en sucre réducteur, 

La même série d'expériences est répétée avec l'empois d'amf- 
don. Ni avant l'expérience, ni après le contact avec le venin, 
l'empois d'amidon n'a décelé la moindre trace de sucre réducteur. 

Le venin ne sacchariHe donc ni l'amidon cru ni l'empois 
d'amidon. 

b) Action sur le saccharose. — Cne solution de saccharose à 
100/0, stérilisée à 120® ot très légèrement alcalinisée par le carbo- 
nate de soude, est éprouvée au Fehling. Pas de sucre réducteur. 

20 c. c. de cette solution, additionnés de 2 c. c. de venin cry, 
sont portés à 40® pendant 20 heures. Le liquide est devenu opa- 
lescent; éprouvé au Fehling, il prend une couleur verdàtre et 
donne un léger précipité cuivreux sur le filtre. 

La mèine expérience, faite avec du venin chauffé à 75* et 
filtré au Uhamberland, donne un résultat identique. 

Notre venin, même après chauffage jusqu'au delà de la tempé- 
rature de coagulation des albumines, intervertit donc faiblement, 
mais nettement, le saccharose. 

c) Action sur la fibrine. — Pour avoir de la ûbrine aussi pure 
et aussi stérile que possible, nous détachons la partie supérieure, 
riche en fibrine, d'un caillot de sang de cheval, nous la hachons 
et la lavons longtemps sur un tamis à Teau stérilisée. Les gru- 
meaux sont ensuite macérés pendant une nuit, en y ajoutant un 
peu de chloroforme, et le lendemain on change encore l'eau jus- 
qu'à ce qu'elle reste parfaitement limpide. 

On prépare 4 ballons contenant chacun 10 grammes de fibrine 
dans de l'eau stérilisée. Dans les trois premiers on ajoute 2, 4 et 
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6 c c. de venin chauffé et filtré, le seul qu'on' puisse employer, 
par le venin non chauffé donne à lui seul la réaction du biuret. 
Le quatrième ballon sert de témoin. On y ajoute un cinquième 
ballon témoin contenant le même venin sans fibrine. Tous ces 
ballons sont maintenus à 40^ degrés pendant 24 heures. 

Au bout de ce délai, le contenu des deux ballons témoins n'a 
pas changé d'aspect et ne donne pas la réaction du biuret. Les 
trois ballons d'épreuve donnent cette réaction d'une façon d'au- 
tant plus nette qu'ils contiennent plus de venin, sans que toute- 
fois les grumeaux de fibrine aient changé d'aspect. 

Le venin peptonise donc la fibrine, bien que faiblement. 

IL — Action des diastases animales ou végétales, hydratantes 

ET oxydantes sur LE VENIN. 

Nous avons commencé par nous assurer que les doses de ces 
diastases que nous devions employer ne peuvent pas provoquer 
d'accidents toxiques; nous croyons inutile de donner les norp- 
breuses expériences par lesquelles l'innocuité de ces doses a été 
démontrée. 

Nous avons employé les mêmes doses pour essayer le pou- 
voir préventif des diastases et leur action par injections simulta- 
nées avec celles de venin, mais faites à part, dans d'autres 
endroits du corps. 

Les résultats de toutes ces dernières expériences furent 
négatifs ; aussi devons-nous admettre qu'aucune de ces diastases 
n'a d'effet préventif ou curatif sur l'envenimation. 

à) Action des diastases mélangées au venin. — Nous examine- 
rons l'action des diastases suivantes : 1). Diastases animales. — 
Ptyaline, pepsine pure médicinale, présure, pancréatine et oxy- 
dase leucocytaire. 2). Diastases végétales. — Ëmulsine, amylase, 
papaïne, sucrase et oxydase des champignons de couche. 

Pour celles de ces diastases que l'on se procure dans le com- 
merce, nous avons employé les produits de Merck et ceux de 
Poulenc. 

Les diastases sèches ont été dissoutes dans de l'eau distillée 
stérile dans la proportion de 1 0/0, filtrées sur papier et prépa- 
rées au moment de l'usage. 

Pour ce qui est de l'oxydase leucocytaire, nous l'avons obte- 

33 
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nue en provoquant chez un animal un exsudai dans le péritoine 
par une injection de bouillon. Cet exsudât est centrifugé. On, 
décante le liquide ; le dépôt de leucocytes est digéré à l'aide 
d'une goutte de pancréatine dissoute (selon le procédé de P. Por- 
tier). Si cette digestion a duré un temps convenable, 24 heures à 
37^, le produit réagit assez bien à la teinture de gaïac, qu'il 
colore en bleu verdâtre, grâce à la formation d'acide gaïaconi- 
que. Cette réaction est caractéristique de l'oxydase leucocytaire : 
les leucocytes non digérés parla pancréatine ne la donnent pas. 

Pour obtenir l'oxydase des champignons de couche, selon le 
procédé de M. G. Bertrand^ on coupe en menus morceaux et on 
triture dans un mortier une certaine quantité de champignons 
avec leur pied (car c'est le pied qui contient le plus d'oxydase), 
ensuite on fait macérer pendant 2 heures la pâte ainsi obtenue 
dans de l'eau chloroformée (200 c. c. d'eau pour 100 grammes 
de champignons). On filtre rapidement sur papier et on emploie 
le liquide brunâtre immédiatement. Il peut aussi être conservé 
pendant un assez long temps en y ajoutant du chloroforme et le 
mettant à l'abri de l'air et de la lumière. 

La sucrase est obtenue à l'état de pureté aussi parfaite que 
possible en cultivant de VAspergillus niger dans du liquide Raulin, 
mais, on n'obtient ainsi qu'une solution faible. Pour avoir un 
liquide riche en sucrase, il vaut mieux faire macérer une cer- 
taine quantité de levure sèche de boulangerie dans 2 volumes 
d'eau. La macération est faite à la glacière, pendant 24 heures, 
en ajoutant un peu de chloroforme ou d'essence de moutarde. 
Le liquide filtré sur papier est assez riche en sucrase. Il peut 
être directement employé pour les expériences. 

Les deux tableaux suivants montrent les résultats de nos 
recherches. 
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ACTION DES DIASTâSES ANIMALES SUR LE VENIN. 
SOLUTIONS DE DIASTASES KT DE VENIN (1 : 100) EN CENTIMÈTRES CUBES. 



INJECTIONS SOUS LA PEAU 


EIP8RIENCES 

IDENTIQUES 

effectuées 


COBAYES 


DOSES 


EN CONTACT 


RÉSULTATS 


N- 

1 


Poids 
310 


DURÉE 


Tempéra. 


PtyaJin« 0,4 -f venin 0,1. 


24 heares. 


37, 


Survie. 


4. 


2 


335 


Ptyaline 0,4 + Tenin 0,1 . 


Injecté 


Survie. 


2. 


3 


380 


Pepsine pare 0,4 -\- venin 0,1. 


24 heares. 


370 


Mort 4 jours. 


Un second 
survit. 


4 


630 


Présure 0,64 -f- venin 0,16. 


24 heares. 


37« 


Mort 5 heares. 


4. 


5 


710 


Pancréaline 0.8, + venin 0,2. 


24 heures. 


370 


Survie. 


4. 


6 


620 


leS'iftalr. ! 0,.+Te.ioO,«. 


24 heares. 


37» 


Mort 2 h. 1/2. 


3. 


7 


400 


Venin 0,1. 


1 


Mort 2 h. 1/2. 


1 



TABLEAU N« 2. 

ACTION DES DIASTASES VÉGÉTALES SUR LE VENIN. 
SOLUTIONS DE DIASTASES ET DE VENIN (1 l 100) EN CENTIMÈTRES CUBES. 



INJECTIONS SOUS LA PEAU 


RÉSULTATS 


EXPÉRIENCES 
identiques 

EFFECTUÉES 


COB 

No. 

1 


AYES 

Poids 
575 


DOSES 


EN CON 
Durée. 


TACT 
Tempérât 


EmuUine 0,6 -f venin 0,15. 


24 heures. 


370 


Mort 2 heures. 


3 


2 


420 


AmyUse 0,4 -|- venin 0,1. 


24 heures. 


370 


Mort 5 heures. 


4 


3 


400 


Amylese 0,4 4-0,1. 


23 heares. 


370 


Mort 2 1/2 h. 


2 


4 


360 


Pepalne 0,4 -f- venin 0,1. 


24 heures. 


370 


Survie. 


2 


S 


600 


Sucrue 0,6 + venin 0,1. 


24 heures. 


370 


Mort 2 1/2 h. 


2 


6 


375 


Oxydasede | q 4 4- venin 0,1. 
champignon « ".*-t- ▼«»»•« ".'• 


24 heures. 


370 


Mort 2 heures. 


2 


7 


400 


Venin 0,1. 


24 heures. 


370 


Moit 2 1/2 h. 


» 
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Conclusions 

I. Action diastasique du venin, — La première partie de notre 
étude contirme les observations de Lacerda. Nous avons vu que 
le venin ne saccharifie pas l'amidon, mais qu'il peptonise la 
jBbrine. De plus, nous avons pu constater qu'il intervertit le 
saccharose. 

Le venin contient donc à la fois une substance toxique et une 
diastase faible. Nous ne savons pas encore si le toxique et la 
diaslase se confondent. 

IL Action des diastases sur le venin. — Si nous classons les 
diastases dont avons étudié Faction sur le venin d'après le degré 
d'intensité de cette action, nous devons les énumérer dans 
Tordre suivant : 

DiuUsas très activM. Faiblement actives. Inactives. 

4) Ptyaline 1) Pepsine 4) Emulsine 

2) Papaine 2) Présure â) Sucrase 

3) Pancréatine 3) Amylase 3) Oxjdase leucocytaire 

4) Oxydase des champignons. 

L'action très énergique de la ptyaline sur le venin est tout 
particulièrement remarquable, car le venin représente lui-même 
comme nous l'avons dit au début de ce travail, une véritable 
salive. 

Signalons ensuite le peu d'activité de la pepsine. La pepsine 
pure ne nous a donné que des résultats douteux, — une survie et 
une mort — avec un grand retard. 

On sait cependant, après les travaux de M. Calmette et ceux 
de M. Fraser d'Edimbourg, que le venin introduit daus l'orga- 
nisme des animaux par la voie gastrique est inoffensif. Sa des- 
truction est certainement effectuée d'abord par la salive, qui 
accompagne en plus ou moins grande quantité toutes les 
substances introduites par la voie buccale, et elle s'achève 
ensuite par l'action du suc pancréatique, mais la pepsine n'y 
participe pas, 

L'oxydase leucocytaire s'est montrée inactive, mais nous 
n'avions que de faibles quantités de cette diastase à notre dispo- 
sition. Certainement on ne peut pas en conclure à l'inactivité 
absolue des s^ucs protoplasmiques leucocytaires à l'égard du 
venin. 
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CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DE L'AZOTE 

CONTENU DANS LE VIN 

Par J. L aborde 

Sous-directeur de la Btatlon agronomique de Bordeaux. 



Le moût de raisin, comme tous les jus naturels sucrés, ren- 
ferme de Tazote sous une forme essentiellement assimilable pour 
un grand nombre d'êtres microscopiques, et en particulier pour les 
levures. Le vin qui résulte de la fermentation de ce moût contient 
une quantité d*azote inférieure à celle qui y existait primitive-^ 
ment, puisqu'une partie, entrée dans la constitution de la leVure; 
a été insolubilisée avec elle. 

Par conséquent, Fétudo des variations de Tazote pendant Id 
fermentation alcoolique du moût de raisin est liée à la question 
générale de la nutrition azotée de la levure, actuellement bieil 
connue depuis les travaux de MM. Pasteur, Béchamp, Duclaux, 
Schutzemberger, Destrem, Mayer, Laurent, etc. 

Mais jusqu'à ces derniers temps, M. Duclaux* seul s'était 
occupé spécialement de l'action de la levure sur les matériaux 
azotés du moût de raisin. 11 a montré d'abord que ce jus naturel 
contient, en dehors des combinaisons organiques de l'azote 
(matières albuminoïdes et autres), de petites quantités de sels 
ammoniacaux ^, et ensuite, que, même en présence de cet azote 
organique très assimilable, la levure absorbe l'azote ammoniacal 
avec une grande facilité, ne laissant ordinairement que quelques 
milligrammes d'ammoniaque dans le vin, alors que le moût 
pouvait en contenir jusqu'à 120 milligrammes par litre ^. 

1. Sur l'absorption d'ammoDiaque et la production d'acides gras volatils 
pendant Ja fermentation alcoolique. {Annales de l'École Normale Supérieure, 
t. II, 1866) 

8. Liebig avait trouvé de l'ammoniaque dans les jus de l'érable, du bouleau, 
de la betterave, mais il n'avait pas parlé du moût de raisin. Mulder, qui niait for^ 
mellement la présence de Tammoniaque dans le moût, en trouvait dans le via. 

3. Pasteur avait déjà établi que l'ammoniaque est un Aliment azoté de la 
levure» en produisant des fermentations dans les milieux où cette base était 
l]uniqûe élément azoté. 
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L'ensemble des recherches de M. Duclaux s'applique princi- 
palement à des levures vivant dans des conditions très favorables 
à leur développement, en ce qui concerne la température et 
l'absence d'autres organismes dans le même milieu. 

Ces conditions ne sont pas toujours celles de la pratique 
vinicole, et MM. Muntz et Rousseaux \ en analysant des vins pro- 
venant de fermentations défectueuses dues à Tinfluence d'une 
température trop élevée, y ont trouvé récemment des quantités 
d'ammoniaque variant depuis quelques milligrammes jusqu'à 
100 milligrammes, dont ils ont attribué la production aux 
ferments des maladies des vins. 

En même temps MM. Roos et Chabert * s'occupaient des 
variations de Tazote total dans les vins obtenus par des fermen- 
tations exemptes de microbes, à température normale et à haute 
température. Ils ont vu que dans le premier cas la quantité 
d'azote contenu dans le vin était inférieure à celle du second; les 
différences, qui étaient de 20 à 80 milligrammes par litre, oat 
été rattachées à une plus grande élimination, par les levures 
fonctionnant à température élevée, de matières azotées dont 
quelques-unes seraient peut-être toxiques pour ces levures. A la 
même époque j'étudiais l'influence de l'alimentation azotée de la 
levure sur une de ses fonctions particulières, et comme je culti- 
vais en même temps les organismes des maladies des vins, j'ai 
dirigé mes recherches dans le sens d'une étude précise des faits 
qui venaient d'être signalés; ce sont ces recherches que je pré- 
sente dans ce travail. 



II 



J'ai songé d'abord à généraliser un peu les résultats obtenus 
en 1866 par M. Duclaux sur les moûts du vignoble d'Arbois 
(Jura), en dosant l'ammoniaque dans des moûts provenant de 

i. À. Muntz, Études sur la vinification dans les régions méridionales {Compte» 
Hendus, t. GXXIV, page 331;. 

A. MuNTi et E. RoDssEAUx, La formation de l'ammoniaque dans les vins {Revue 
de viticulture, t. VllI, 1897, page 173). 

2. Contribution à l'étude des fermentations viniques (Revue de viticulture. 
t. VIII, 1897). 
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raisins récoltés principalement dans la Gironde et dans l'Hérault, 
et écrasés au laboratoire. La méthode suivie est celle qui a été 
employée par M. Muntz*, et qui consiste à déplacer l'ammo^ 
niaque par le carbonate de soude et une ébullition produite à 
basse température à l'aide du vide, tandis que M. Duclaux s'était 
servi du procédé Boussingault, mais après avoir vérifié que 
la magnésie n'attaque pas sensiblement, à 100^, les matières 
organiques azotées du moût. J'ai moi-même vérifié que ce dernier 
procédé donne des résultats très voisins de ceux obtenus par la 
méthode de M. Muntz'; c'est cette dernière que j'ai employée 
dans tous les dosages consignés dans ce travslil. 

Le tableau suivant donne les quantités trouvées dans un 
certain nombre de moûts provenant de cépages divers, ainsi que 
l'acidité et la richesse saccharine de ces moûts. 

AxHS 
NATURE DES MOUTS 

par litre. 



ACIDITÉ 


SUCRE 


enSO^H» 


réducteur 


par litre. 


par litre. 


3«%40 


18t«%6 


2 53 


150 


8 00 


140 


6 20 


175 4 


5 90 


170 


4 80 


153 8 


7 20 


169 4 


7 60 


160 


3 22 


170 6 


3 10 


180 5 


7 70 


160 


8 50 


150 2 


» 60 


160 


7 65 


181 8 


6 05 


190 


8 80 


200 



/ Chasselas (Sain 0«',0742 

/ 1896 f loitl expériiaitileieit 0453 

Cépages rouges divers, 1896.. 1830 

Cépages rouges (Côtes 0700 

1897. (Palus 0810 

Chasselas^ 1897 1305 

Cépages rouges divers, 1897.. 1157 

GIRONDE / Cépages rouges et blancs, 1897 1584 

SèmillonjSain 1480 

1897 JMoisi 1382 

Prunoir, 1897 2240 

Cabernet Sauvignon, 1897 1661 

CabemetlSain 1030 

1897 {Altérations diverses. 0440 

\ Merlot, 1897 1118 

-LOT-ET-GARONNE. Cépages rouges divers, 1896.. 1410 

/ Aramon (Sain 1195 » » 

ntfftiniT ) *8^"^ f**<^*»' ^ ^^37 

'"""" ) Muscat, 1897 0736 . . 

\^ Clairette, 1897 0644 » » 

Ces chiffres sont, en général, plus élevés que ceux trouvés 
par M. Duclaux, dont la moyenne est de 0,031 par litre, tandis 

1. Recherches sur Pintervention de Pammoniaque atmosphérique dans 
la nutrition végétale (Annales de la Science Agronomique française et 
éfran^ére, 1896). 

2. M. Manceau dit la même chose dans son rapport sur les dosages de l'acidité 
volatile et de l'ammoniaque dans les vins de Champagne, où il s'est servi encore 
de la méthode Boussingault. (Voir ^u//e/ia de la Société des viticulteurs de France 
et d'ampélographie, n«B 7 et 8^ 1898.) 
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qu'elle est ici de 0f'',il25, mais un certain nombre de termes de 
ces deux moyennes sont tout à fait comparables* Les quantités 
d'ammoniaque varieiit non seulement d'un cépage à l'autre, mais 
aussi, pour un même cépage, avec le lieu d'origine. La matura*- 
tion me paraît jouer un rôle important dans cette question de 
l'ammoniaque des moûts, que je compte mieux étudier plus tard* 
Il semble, en effet, que la quantité d'ammoniaque doive diminuer 
à mesure que la maturation avance, car ce sont, généralement, 
les raisins les moins mûrs qui ont donné les moûts les plus 
riches en ammoniaque. 

On peut remarquer encore que les moisissures et les altéra- 
tions diverses que subit accidentellement le raisin font diminuer 
les quantités d'ammoniaque contenues dans les moûts ; les diffé- 
rences observées proviennent de dosages faits sur les moûts 
après séparation des parties saines et altérées des mêmes rai- 
sins. 



III 



Dans les expériences que j'ai faites pour étudier les variations 
de l'azote dans la fermentation du moût de raisin, j'ai considéré 
les principaux cas qui peuvent se présenter : i® Celui où la 
levure est pure, c'est-à-dire non accompagnée de microbes pou- 
vant attaquer le sucre et les matières azotées du moût; 2® celui 
où ces microbes sont mélangés à la levure dans des conditions 
favorables à leur développement. 

Pour le premier cas, les conditions peuvent être les sui- 
vantes : 

. 1® La fermentation se fait à une température favorable à la 
vie de la levure ; 

2® Elle se fait à une température élevée qui gêne la levure 
sans la paralyser complètement. 

Dans une première expérience, on a fait fermenter, avec une 
levure du Médoc de variété unique, des moûts de raisin de 
diverses provenances, dont on connaissait la richesse en azote 
organique et ammoniacal après filtration. 

Us étaient contenus dans des matras Pasteur aux trois quarts 
pleins, qui formaient deux séries maintenues à des températures 
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voisines, la 1^« de 28®, la 2» de 36<*; les liquides étaient stérilisés 
par TébuUitiou et ensemencés après ref/*oidissement avec des 
traces de levure. 

A la fin de la fermentation, la levure formée* dans chaque 
matras était pesée, et Ton dosait Tazote organique et Tazote 
ammoniacal restant dans le vin; on a trouvé les chiffres du tableau 
suivant. 



MOUTS 
dÎTen. 


AZOTE DU MOUT 


AZOTE DU VIN 
fermenté h 28«. 


AZOTE DU VIN 
fermenté & 36o. 


POIDS U UT»! 
obtenue. 


N- 


ÀBlOll 


Organ. 


ToUl 


Aumi 


Organ . 


Total 


kmmni 


Orgen. 


Total 


& 28*. 
1.786 


à3fto. 
1,773 


1 


0.1074 


g'- 
0.4320 


gf- 
0,5394 


gr 
0,0010 


gr- 
0.4200 


gr. 
0.4210 


gr- 
0,0099 


gf- 
0,4350 


gr- 
0,4480 


S 


0.1490 


0,4i50 


0,5740 


0,0033 


0.4130 


0,4163 


0.0082 


0,4490 


0.4572 


2,180 


1,840 


3 


0.0951 


0.3i50 


0.4201 


0,0045 


0,3245 


0,3295 


0,0131 


0,3300 


0,3431 


i,020 


1,800 


A 


0,1502 


> 


> 


0,0077 


> 


• 


t),0365 


» 


» 


1.778 


1.525 1 


5 


0,1160 


» 


> 


0.0070 » 


> 


0,0247 


» 


» 


1,950 


1.475 



On voit que, dans les vins faits à 28°, la quantité d'azote ammo- 
niacal > qui reste est toujours beaucoup plus faible que dans 
ceux obtenus à 36®, et que les différences ne dépendent pas, 
pour les limites du tableau, de la quantité initiale d'ammoniaque ' 
contenue dans le moût, mais probablement de la nature même 
de ce moût qui a influé sur la nutrition de la levure par d'autres 
facteurs. 

La proportion d'azote organique que conserve le vin est peu 
différente de celle que renfermait le moût; à 28° elle est égale 
ou légèrement inférieure, tandis qu'à 36"" elle est égale ou supé- 
rieure. 

Par conséquent cette levure de vin, comme la levure de 
bière, utilise Tazote ammoniacal avec avidité, et il semble même 
qu'elle se contente, dans la plupart des cas, de cet aliment azoté. 

Dans le vin fait à haute température, la proportion d^âzote 
organique est supérieure à celle qui existait primitivement dans 
le moûf, par suite, évidemment, d'une excrétion de matières azo- 

1. On obtiendrait l'ammoniaque correspondante en multipliant les poids d'azote 
ammoniacal par le coefficient 1^214. 
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tées que s'était constituées la levure par l'assimilalioa de l'azote 
ammoniacal. 

Cette excrétion, plus importante à haute température qu'à 
température * normale, est d'accord avec les observations de 
MM. Roos et Ghabert, mais nous verrons qu'il n'en est pas tou- 
jours ainsi. 

Les différences qu'ils ont constatées sont de même ordre que 
celles du tableau ci-dessus; celles-ci sont, en outre, en relation 
avec les différences des poids de levure produite, inscrits dans 
les deux dernières colonnes du tableau. 

A propos de ces chiffres, je crois devoir entrer dans quelques 
explications sur la manière dont ils ont été obtenus. 

On sait, d'après M. Duclaux, que le poids maximum de 
levure produite dans un certain volume de liquide fermentes- 
cible est supérieur à celui qui y existe lorsque la fermentation 
e«t complètement terminée, à cause des phénomènes de désassi- 
milation corrélatifs de la vie de la levure. 

Comme cette désassimilation est d'autant plus grande que les 
conditions sont plus défavoraliles, le rapport des quantités de 
levure obtenues à 28® et à 36®, et pesées à la Gn de la fermentation, 
peut être très différent du rapport des poids maxima, le seul 
intéressant, par suite d'une usure plus grande des matériaux de 
la levure fonctionnant à 36®. 

Aussi, pour éliminer autant que possible l'influence de cette 
usure, et éviter en même temps une cause d'erreurs due à la 
crème de tartre précipitée dans le vin avec la lie, j'ai pro- 
cédé de la manière suivante pour la pesée de la levure. 

La fermentation étant achevée et le vin éclairci par un repos 

de plusieurs jours, la plus grande partie du liquide clair a été 

décantée, et le reste a été versé sur un filtre après agitation 

et repos pour laisser la crème de tartre se reprécipiter; 1^ levure 

plus légère reste en suspension et peut être entraînée à peu près 

seule sur le filtre. Par quelques lavages à l'eau distillée, la 

is grande partie de la crème de tartre est éliminée. Après 

oir percé le filtre, on a détaché la levure avec un jet d'eau 

aude pour la mettre en suspension dans un volume d'eau 

al au volume du liquide fermenté; le mélange a été portée 

bullition pendant quelques minutes. Après refroidissement, la 

/uve a été filtrée, lavée et pesée après dessiccation à 100® dans 
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une capsule de platine où elle avait été introduite en la détachant 
du filtre avec un jet d'eau chaude, comme précédemment. 

Ce traitement préalable à Teau bouillante, fait dans des con- 
ditions bien déterminées, ayant pour résultat d'extraire du 
globule de levure la plus grande partie des matériaux solubles, 
conduit à des poids de résidu qui sont nécessairement dans un 
rapport plus voisin de celui des poids maxima de levure que le 
rapport des poids que Ton obtiendrait directement. 

Les résultats qui précèdent, fournis par une levure de Médoc 
de variété unique, méritaient d'être comparés à ceux qui seraient 
donnés par des levures d'origine et de variété différentes. 

Pour cela, on a pris un même moût de raisin, le n^ 2 du 
tableau précédent, et on Fa ensemencé avec des levures exemptes 
de microbes, provenant de lies de vin de Champagne, de 
Camargue et d'Algérie. On a obtenu, dans les conditions de 
l'expérience précédente, les résultats suivants rapportés au 
litre. 



LEVURES DIVERSES 



Médoc 

Champagne 
Camargue. . 
Algérie 



AZOTE DU VIN 
fait h 280. 

iMOBl Organ. ToUl, 



0,0033 
0,0345 
0,0603 
0,0005 



gr 
0,1130 

0,4210 

0,4300 

0,4550 



g»"- 
0,4163 

0,4555 

0,4903 

0,4615 



AZOTE DU VIN 
fait A 36o. 

Aimii Organ. ToUl 



0,0082 
0,0660 
0,0873 
0,0603 



gr. 
0.4490 

0,4340 

0,4200 

0,4370 



0.4572 
0,5000 
0,5073 
0,4973 



à SSo. à 36o, 



g»"- 
2.180 

2.120 

1,400 

1,784 



1.840 
1.200 
0.970 
1,400 



Pour une même température, l'azote ammoniacal restant dans 
le vin varie beaucoup avec les divers levures, et les plus avides 
d'ammoniaque sont celles de Médoc et d'Algérie, lesquelles, à 
28^, n'ont laissé que des traces d'ammoniaque, tandis que les 
deux autres en ont laissé des quantités anormales. Mais fl est 
probable que si la richesse ammoniacale du moût avait été 
moindre, ces différences n'existeraient pas. 

A température élevée, l'assimilation de l'ammoniaque est 
gênée dans tous les cas, mais avec plus ou moins d'intensité; 
c'est la levure de Médoc qui a été la moins sensible à l'influence 
de la température à ce point de vue. 
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Il faut remarquer que ces levures ont fonctiouné dans le 
second cas à une température qui n'était pas encore très défavo- 
rable, puisque toutle sucre (180 grammes par litre) avait fermenté. 
A température plus élevée, une partie du sucre reste inattaquée, le 
poids de levure est plus faible, et une proportion bien plus grande 
d'ammoniaque n'est pas utilisée. Par conséquent, pour expliquer 
les résultats de MM. Roos et Chabert, qui n'ont trouvé, dans les 
vins fermentes à 35 ou 40^ avec des levures pures, que des traces 
d'ammoniaque, il faut admettre que les moûts sur lesquels ils 
opéraient n'eu contenaient que de faibles quantités, ou bien que 
les levures employées étaient particulièrement actives à une 
température élevée. 

Comme dans l'expérience précédente, les variations des poids 
de levure du dernier tableau sont toujours en sens inverse de 
celles de l'azote total restant, lesquelles portent encore principa- 
lement sur les variations de l'azote ammoniacal. 

L'excès de la proportion d'azote organique du vin sur cella 
du moût, c'est-à-dire la sécrétion d'une partie de l'azote orga- 
nique formée par la levure à l'aide de l'ammoniaque, dépend de la 
température pour les deux premières levures, tandis que pour les 
autres, au contraire, et pour la dernière surtout, il paraît dépendre, 
principalement de la quantité d'ammoniaque absorbée. Il y a dona 
dans ces phénomènes de désassimilation des différences qui ne 
doivent pas nous surprendre, et qui tiennent à la constitution 
même de la cellule de levure comme à son fonctionnement. 

C'est aussi à ces phénomènes qu'il faut attribuer un résultat 
qui ressort des expériences précédentes. Nous avons vu que la 
nutrition azotée des levures de vin étudiées parait se faire 
presque exclusivement aux dépens de l'azote ammoniacal du 
moût; mais ce n'est là qu'une simple apparence, et il faudrait 
bien se garder de croire que l'azote organique ne joue qu'un 
rôle très secondaire dans l'alimentation de ces levures. 

Pour être mieux fixé sur ce rôle, et sur celui de l'ammoniaque 
en même temps, nous allons essayer de suivre plus en détail 
qu'on ne Ta fait jusqu'à présent, la nutrition azotée de la levure 
de Médoc par exemple, au cours d'une fermentation. 

Deux séries de matras Pasteur identiques, contenant la même- 
quantité de moût ensemencé, ont été placées, l'une à 28®, et 
l'autre à 36^, puis, à des intervalles de temps de plus en plus 
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éloignés du commencement de Texpérience, on a pris un raatras 
de chaque série, pour déterminer le poids de levirre contenu 
dans le liquide et analyser celui-ci. Le tableau suivant contient 
les résultats obtenus. 



DURÉE 
delà 

FBBMBNTATION 



1 jour. 

2 jours. 

3 — 
6 — 

12 — 
16 — 



MOUT FERMENTÉ & 28o. 



Axote organique 
retunt absorbé 



0,3606 
0,3454 
0,3274 
0,3048 
0,4020 
0,4116 



0,0644 
0,0796 
0,0976 
0,1202 
0,0230 
0,0134 



kiM anioiuttl. 
restant absorbé. 



g»- 
0,0258 

0,0050 

0,0036 

0,0036 

0,0036 

0,0036 



gr- 
0.0792 

0,1000 

0,1014 

0,1014 

0,1014 

0,1014 



MOUT FERMENTÉ à 36o 



Axote organique 
restant absorbé 



0,3456 
0,3242 



0,3744 
0,4224 
0,4356 



gr. 
0,0794 

0,1008 



0,0506 
0,0026 



A2ot« aaaoïiaeal. 
restant absorbé. 



gr- 
0,0660 

0,0510 



0,0276 
0,0072 
0,0072 



g»- 
0,0390 

0,0540 



0,0774 
0,0978 
0.0978 




& 28o. & 36o. 



gr. 
1,750 

1,925 

2,100 

2,750 

2,R00 

400 



gr. 
1,600 

1,800 



2,150 
2,000 
1.950 



On voit que la levure qui se développe dans des conditions 
normales de température assimile plus rapidement l'azote ammo- 
niacal que l'azote organique; Jes choses sont, au contraire, tota- 
lement renversées à température élevée. On comprend d'ailleurs 
facilement que dans ces dernières conditions, où la vitalité de la 
levure est atténuée, il lui soit plus difficile de se former des 
matières azotées avec l'ammoniaque que d'utiliser les matériaux 
de ce genre existant dans le moût sous une forme vraisembla- 
blement très assimilable; mais on pouvait ne pas s'attendre à 
voir un changement si accentué, qui explique par suite très nette- 
ment la présence de quantités plus importantes d'ammoniaque 
dans les vins faits à haute température que dans ceux fermentes 
à température modérée. 

Malgré ces variations d'action de la levure vis-à-vis de l'am- 
moniaque, on ne peut guère admettre qu'elle puisse refuser 
complètement d'y toucher, et, si la richesse ammoniacale de 
certains moûts est faible, le vin peut n'en contenir que des 
traces, bien que la fermentation ait lieu à température élevée et 
avec une levure pure : mais c'est là, je crois, un <*as assez rare. 

On voit aussi, contrairement à ce qui semblait avoir lieu 
dans les expériences précédentes, que le poids d'azote organique 
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utilisé par la levure est très important, et qu'il peut dépasser la 
quantité d'azote ammoniacal absorbé, même lorsqu'elle est un 
peu au-dessus de la moyenne contenue dans les moûts. 

La proportion d'azote qui reste dans le liquide fermentescible 
décroît jusqu'à un certain moment, puis se relève assez rapide- 
ment et plus vite à température élevée qu'à température normale. 
L'explication de ces variations est facile. 

Le développement de la levure étant très rapide dans les 
premiers jours de la fermentation, la construction des tissus 
exige une absorption très notable de matières azotées, qui dé- 
passe de beaucoup l'excrétion corrélative de cette assimilation. 

Lorsque le milieu devient défavorable à l'existence de la 
plante, les phénomènes de désassimilation l'emportent sur ceux 
d'assimilation, et les globules vieux restituent alors au liquide 
une quantité d'azote plus grande que celle qui est absorbée par 
les globules jeunes. Cette restitution continue pendant que la 
levure vieillit davantage dans son liquide de culture, et dépend, 
comme nous le savons, non seulement de la température, mais 
aussi de la nature de la levure. 

Le maximum d'absorption d'azote correspond à peu près à la 
fin de la fermentation tumultueuse, qui dure plus ou moins, sui- 
vant les conditions de température. A 36® elle s'arrête plus tôt 
qu'à 28<>, mais il reste à ce moment une portion plus ou moins 
grande du sucre non fermenté; et, si on veut faire disparaître ce 
sucre à peu près complètement, il faut abaisser un peu la tempé- 
rature. 

La fermentation continue lentement, et pendant ce temps la 
levure formée au début se détruit partiellement et plus rapide- 
ment qu'à température plus basse. Toutefois, si on fait l'analyse 
des liquides fermentes dans les deux cas, lorsque tout dégagement 
gazeux a cessé et lorsqu'ils se sont éclaircis après quelques jours 
de repos, comme dans les expériences ci-dessus, il se trouve, 
par hasard, que ces liquides renferment à ce moment, à peu de 
chose près, la proportion d'azote organique que contenait le 
moût. 

Pour une même fermentation, les poids de levure, obtenus 
d'après le procédé indiqué, ne suivent que de très loin les varia- 
tions de Tazote contenu dans cette levure après le maximum 
d'absorption. 
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En effet, tandis que la levure a perdu près de 50 0/0 de son 
azote, son poids fictif n'a baissé que de 10 0/0 environ ; c*est ce 
qui montre que la méthode que j'ai employée pour déterminer 
ce poids permet d'obtenir, entre deux fermentations différentes, 
et lorsqu'elles sont terminées, un rapport des quantités de levure 
produite très voisin du rapport des poids roaxima. 

Nous avons vu que la levure, vivant dans des conditions 
favorables, a une préférence assez marquée pour Tazote ammo- 
niacal sur Tazote organique du moût de raisin; il est alors 
intéressant de savoir si dans un moût privé complètement 
d'ammoniaque, l'azote organique pourrait suppléer complètement 
à ce défaut. 

L'expérience suivante a été faite dans ce but. On a extrait 
l'ammoniaque d'un moût parle procédé employé dans le dosage, 
en remplaçant le carbonate de soude parle carbonate de potasse, 
et on a ajouté dans une autre partie du moût primitif la même 
quantité de carbonate de potasse ; puis on a ramené ces deux 
moûts à une même acidité par addition d'acide tartrique, qui a 
précipité, à l'état de crème de tartre, la plus grande partie de la 
potasse introduite dans les deux cas. Après la fermentation des 
deux moûts par la même levure on a trouvé les résultats 
suivants : 



NATURE 

ou MOUT. 


DURÉE 
delà 

FERMENTATION 


PERTES 

Izote orgiiiquo. 


DU MOUT 

izote tiioB. 


POIDS 

DE LEVTRE 

obtenue. 


Naturel. 
Privé d'ammoniaque 


6 jours. 
9 jours. 


0«',1095 
1370 


Ok',0875 


4»%975 
1 123 



L^ammoniaque du moût de raisin a donc une influence mani- 
feste sur la marche de la fermentation vineuse, et ces chiffres 
montrent bien l'importance du rôle qu'elle y joue; ce rôle 
explique l'influence presque toujours positive des sels ammonia- 
caux ajoutés à la vendange pour activer la fermentation. Inver- 
sement, si, dans certains cas, la fermentation est languissante, 
c'çst peut-être parce que le moût est trop pauvre en ammoniaque. 

Le rapport des quantités d'azote ammoniacal et organique 
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empruntées à un moAt par une levure peut être considérable- 
ment modifié quand on vient à changer les conditions deja 
fermentation dans le sens d'une aération plus grande du liquide. 
Ainsi on a fait fermenter à 28® le même volume de moût de 
raisin avec la même levure : i® dans un matras Pasteur aux 
3/4 plein ; 2® dans un matras ordinaire pas même à moitié pleia, 
et fermé par un tampon de coton; on a trouvé les résultats 
suivants, au bout du même temps de contact du liquide et de la 
levure : 



CONDITIONS 
de la fermentation 


PERTES 

ii*to irgiiiqn. 
a 


DU MOUT 
b 


RAPPORT 
a 

6 


POIDS 

DE LBVCRE 

obtenue. 


Matras Pasteur.... 
Matras ordinaire... 


Og'.OOTO 
1196 


0g%lU34 
1040 


0,07 
1,15 


lg',866 
3 000 



Ces résultats étaient à prévoir, puisqu'on sait qu'une aération, 
même très restreinte, favorise considérablement le développe- 
ment de la levure; ce développement intense n'a pu se faire 
naturellement qu^en enlevant au moût une plus grande quantité 
de matières azotées. 

En somme, de la série d'expériences qui précède, on peut 
conclure que : 1^ La quantité d'ammoniaque qui reste dans le 
vin peut varier avec la température de la fermentation, la nature 
du moût et les variétés de levure qui déterminent cette fermen- 
tation ; 

2^ Les variations de l'azote total du vin dépendent de 
toutes les circonstances qui ont agi sur la nutrition de la levure 
pendant la fermentation, ainsi que de la durée de la macération 
de cette levure dans le vin. 



IV 

Nous allons maintenant chercher ce que devient Tazote du 
miUeu fermentescible lorsque la levure est accompagnée des 
C^rments d'altération du vin qui se développent dans ce même 
milieu. 
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II. y aurait des. coaditioris différentes à considérer •comme 
dans le paragraphe précédent, mais je me placerai seulement 
dans celLos qui sont plus favorables pour les microbes quapour 
les levures, c'est-à-dire lorsque le moût est pauvre en acidité et 
que la température de la fermentation est élevée. 

Dans une série de inatras Pasteur contenant du moût de 
raisin stérilisé, on a ensemencé d*abord de la levure de Médoc 
pure, et lorsque la fermentation a été déclarée à 28<», on a élevé 
graduellement la température de Tétuve jusqu'à 36<* dans Tinter- 
valfe de 24 heures. L'un des matras restant comme témoin, les 
autres ont reçu une semence assez copieuse des ferments que 
j'ai étudiés dans une note récente à lAcadémiedes Sciences S 

Le ferment A provenait d'un vin de Ja Gironde de 1896, sain 
au goût. 

Le ferment B avait été extrait d'un vin de la Gironde de 
1884, caractérisé comme tourné. 

Le ferment G provenait d'un vin amer de la Gironde. 

Le: ferment D avait eu pour origine un vin de l'Hérault de 
1897, sain au goût. 

Le ferment E était le ferment niannitique de MM. Gayon et 
Dubourg*. 

A la fin de la fermentation, qui pouvait être considérée 
comme complète, car, dans tous les cas, la quantité de sucre res- 
tant ne dépassait guère 0,5 0/0, l'analyse des vins obtenus a 
donné les résultats suivants : 



FERi£NTATIONS 
DIVERSES 



TrmoiD 
A 
B 
G 
D 
E 



POIDS 

de 
levure. 



lg'J75 
1 440 
1 375 
1 242 

920 

1 100 



AZOTE DU VIN 



TOTAL 



0Br,525 
546 
586 
521 
561 
516 



ORGANIQUE 



0«r,512 

506 
500 
01445 
468 
420 



AMMONIACAL 



0»',0125 

0402 

0585 

0763 

0936 

0870 



Eieès d'IzHS 
sur le 
lômoin. 



0K%0336 
0558 
0874 
1084 
090 & 



ACIOIïf: 
volatile en 
' SOUls 



0«%3S 
3 56 

3 35 

4 78 
2 78 

5 20 






1. Comptes rendus. Sur les ferments des maladies des vins, t. CXXV(, p. 1223. 

2. Annales de VlnstUut Pasteur, 1894, t. VII, p. 108. 

34 
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On Toit que, dans les fermentations avec microbes, les poids 
de levure sont toujours inférieurs à celui du témoin ; encore 
ces poids sont-ils, en général, un peu trop élevés, c^r il est 
difficile d'éliminer complètement les microbes par l'agitation, 
puis le repos et la décantation du liquide les tenant en suspen- 
sion et surnageant le dépôt de levure. 

Ici, les poids de levure ne sont pas toujours en relation avec 
les quantités d'azote total restant dans le vin; par exemple, les 
fermentations C et E, qui en ont laissé moins que la fernieutalion 
témoin, ont donné des poids de levure très inférieurs. Cela s'ex- 
plique par un développement considérable des microbes, qui ont 
utilisé une portion importante de l'azote organique pour consti- 
tuer leurs tissus. 

Au premier abord, il semble qu'on aurait le droit de conclure 
que les excès d'ammoniaque sur le témoin sont une production 
microbienne, mais il faut songer que le développement de la 
levure ayant été entravé par celui des microbes, l'assimilation 
de l'ammoniaque a dû l'être aussi fatalement ; cependant, dans 
aucun cas, elle ne parait avoir été nulle ^ De sorte que, pour 
être sur de la production d'ammoniaque par ces microbes, il 
faut pouvoir les cultiver hors de la présence de la levure, et dans 
un milieu présentant des conditions physiques et chimiques ana- 
logues à celles d'un moût en fermentation. C'est ce qui a été fait 
dans l'expérience suivante qui comporte cinq milieux diffé- 
rents : 

i^' Eau de levure de vin alcoolisée, obtenue en portant à 
l'cbuUilion de la grosse lie de vin du premier soutirage, coupée 
d'un égal volume d'eau et additionnée de moût de raisin ; sucre, 
40 grammes par litre; 

2<* Moût de raisin dilué avec de l'eau de levure de bière ; 
sucre, 50 grammes par litre; 

3*^ Vin blanc incomplètement fermenté ; sucre, 43 grammes 
par litre ; 



1. MM. MûQtz et Rousseaux, au contraire, ont obtenu toujours une augmenta- 
tion d'ammoniaque en cultivant des levures de vin pures ou dea lies de vin 
mélangées de microbes, dans des bouillons riches en matières azotées formées 
d'une solution de gélatine, de peptone et de phosphate de potasse. Cette diffé- 
rence dans les résultats s'explique simplement par les différences qu'il y avait 
dans la nalure des organismes et dans la composition des milieux dans lesquels 
ils ont vécu. 
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40 Vin ineomplëtement fermenté fait avec du moût de raisins 
rouges peu coloré ; sucre, 43 grammes par litre; 

5^ Mélange de vins blancs divers un peu sucrés et de vin 
rouge peu coloré ; sucre, 9 grammes par litre. 

To\]is ces liquides contenaient une certaine quantité d'ammo- 
niaque, variant de 10 à 60 milligr. par litre, qui était parfaite- 
ment déterminée pour chacun d'eux ; leur acidité avait été 
ramenée à des chiffres compris entre 2 et 3 grammes par litre en 
acide sulfurique. Ils étaient contenus dans des matras Pasteur 
portant un tube de dégagement soudé au tube du bouchon muni 
du tampon de coton, et étaient ensemencés de la manière sui- 
vante : 

Après avoir fait bouillir pour stériliser et chasser l'air du 
milieu, le tube de dégagement étant en relation avec une source 
d'acide carbonique, ou a laissé refroidir ; puis le liquide a été saturé 
d'acide carbonique par l'agitation, et la semence introduite en 
soulevant le bouchon, qui était toujours en relation avec la 
source gazeuse. Le tube de dégagement était ensuite plongé 
sous le mercure, et, pour éviter la diffusion du gaz, enfermé dans 
le matras, par le bouchon rodé, celui-ci était graissé préalable- 
ment avec un peu de suif*. 

Le développement des microbes se faisait donc dans un 
milieu privé d'air et saturé d'acide carbonique, conditions 
analogues à celles qu'ils trouvent pendant la fermentation 
vmeuse. 

Il a donné lieu à un dégagement régulier d'acide carbonique 
pur pendant plusieurs semaines et aux réactions que j'ai indi- 
quées ailleurs. Au bout de ce temps, l'analyse des liquides a 
donné les chiffres du tableau suivant^ qui indique pour chaque 
liquide et pour chaque microbe : 1^ la différence positive ou 
négative entre la proportion initiale et la proportion finale 
d'ammoniaque; 2^ la proportion d*acides volatils produits, per- 
mettant d'apprécier dans une certaine mesure l'intensité du 
développement des microbes. 



4. J'ai employé aussi des appareils analogues aux lubes Paslour pour les 
cultures à l'abri de l'atr, mais j'ai donné la préférence au dispositif indiqué ci- 
dessus. 
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PÉSISSITIOII 


LIQUIDE DO 1 


LIQUIDE a» 2 


LIQUIDE D» 3 


LIQUIDE no 4 


LIQUIDE DO 5 


ans 


mm,^,..,^^ , 


-- — ^1^-^ 


^-—•mm^ ^.m>- 


^ -m^- .^ 


'-— •^ii-.-'s--.*- ^11 


MICR0BB8 


A m mon . 


Ac. T. 


Amroon. 


Ac. T. 

gr. 


AroqaoD . 


Ac. V. 


Amipon. 


Ac. V. 


AmiDon. 


.\C. V. 




^' 


gr. 


P" 


g'. 


gf- 


gr- 


g«-. 


g»" 


g*-. 


A 


— 0,0030 


3,09 


4-0.0198 


3,09 


4-0,0035 


2,15 


4-0.0043 


2,20 


4-O.OOàO 


0.21 


B 


-0,0014 


3,18 


4-0,0067 


3,21 


— 0,0033 


1,93 


0,0000 


3,35 


-i- 0.0020 


0.28 


C 


4-0.0032 


5,83 


4-0,0047 


4,36 


4-0,0483 


3,45 


-0,0070 


3,63 


-1-0.0089 


1,90 


D 


4-0,0304 


2.83 


4-0,0136 


1,78 


0,0000 


2,10 


4-0,0062 


2.10 


+ 0,0116 


0.60 


E 


4-0,0180 


2,88 


-1-0,0029 


3,15 


4-0.0545 


2,70 


-0,0050 


3,17 


4-0,0108 


0,42 



On voit que la production d'ammoniaque * est loin d*être en 
relation avec Tinlensité du développement des microbes; elle 
varie à la fois avec la nature des organismes et avec la compo- 
sition du milieu où ils vivent. A part deux ou trois cas où cette 
production d'ammoniaque a varié de 30 à 50 milligrammes par 
litre, les autres différences positives sont généralement assez 
faibles, mais les différences négatives le sont encore plus. 
Cependant, dans d'autres conditions, certains de ces organismes 
peuvent faire disparaître l'ammoniaque du milieu en beaucoup 
plus grande quantité. Ainsi, en cultivant le microbe A dans du 
moût de raisins rouges exposé à Tair, où son existence a été 
surtout aérobie, on a constaté qu'après avoir consommé 
50 grammes de sucre par litre, il avait absorbé presque la 
totalité de l'ammoniaque que contenait le moût, soit une diffé- 
rence de 0»%m — 0«%007 = 0«',104. 

Par contre, ce même microbe, ayant vécu dans du moût de 
raisin saturé de gaz carbonique, a produit 0»M18 d'ammoniaque 
après avoir fait disparaître une quantité de sucre voisine de la 
précédente. 

Dans ces mêmes conditions, le microbe C qui a donné la 
différence négative la plus grande dans l'expérience précédente, 
a fait augmenter la proportion d'ammoniaque du moût de 
0«^054 par litre. 

Les propriétés de ces microbes peuvent donc varier beaucoup 
avec les conditions du milieu, et, par suite, l'effet de leur déve- 

\. Les chiffres qae Ton trouve dans le dosage de ramtnoniaque par la méthode 
indiquée, expriment en Az H^ tontes les bases volatiles chassées du liquide con- 
sidéré, parmi les|uelles il peut y avoir des ammoniaques composées, qui sont des 
productions microbiennes assez fréquentes. 
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loppemenl pourra être différent suivant le moment où il se 
fera abondamment au cours de la vinification. 

Ainsi s'expliquent, par exemple, les variations, dans un sens 
ou dans Tautre, des quantités d'ammoniaque trouvées par 
MM. Muntz et Rousseaux dans les vins pris au commencement 
et à la fin du premier ou du second pressurage, par rapport à la 
quantité qui existait dans les vins de coule. 

En somme, on peut conclure que les microbes qui se déve- 
lopperit pendant une fermentation vineuse peuvent en général 
avoir une influence double sur l'augmentation de la proportion 
d'ammoniaque que renfermera le vin : 

l^ En gênant la multiplication de la levure, et par consé- 
quent l'assimilation de l'ammoniaque contenue primitivement 
dans le moût ; 

2^ En produisant eux-mêmes des quantités plus ou moins 
grandes d'ammoniaque. 

Ces deux influences peuvent naturellement s'ajouter, et je 
pourrais citer des résultats d'expériences où la quantité d'ammo- 
niaque qui existait dans le liquide fermenté était supérieure à 
la quantité initiale du moût, mais ce sont là des cas que l'on peut 
considérer comme tout à fait anormaux, car ils nécessitent un 
développement très important des microbes, et par suite une 
altération du vin qui atteint rarement un degré aussi grand dans 
la pratique. 

Si on remarque même les chiffres d'acidité volatile inscrits 
dans les deux derniers tableaux, on voit que les vins qui les 
contiendraient seraient pour la plupart complètement perdus 
pour la consommation et bons seulement pour être dis- 
tillés. 

On voit en outre, en comparant les quantités d'ammoniaque 
produites dans les vins du dernier tableau et celles qui existent 
dans ceux du précédent, qu'il y a le plus souvent un écart 
considérable, qui prouve que l'influence prépondérante des 
microbes sur la proportion d'ammoniaque restante est la gêne 
qu'ils apportent au développement de la levure. 

Il est évident que ces remarques ne s'appliquent qu'aux 
njicrobes que j'ai étudiés, et, comme il y a déjà entre eux des 
différences notables au point de vue de la production d'ammo- 
niaque, on peut admettre qu'il en existe d'autres qui, dans les 
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mêmes conditions, en produiraient davantage ou bien qui en 
donneraient autant sans déterminer des altérations du vin aussi 
importantes. 



Les résultais des recherches qui précèdent permettront, je 
crois, d'expliquer la présence des doses variables d'ammoniaque 
que Ton trouve dans les vins normaux et dans les vins défec- 
tueux. 

Vitis normaux. — Je considérerai d'abord des vins parfaite- 
ment sains au goût et bien constitués, provenant principalement 
du déparlement de la Gironde, les uns très jeunes, sortant 
presque de la cuve, les autres plus âgés et conservés par les 
pratiques ordinaires usitées dans notre région. 

Comme les vins en général, même ceux qui sont parfaite- 
ment réussis, ont subi un peu rinfluence du développement des 
ferments de maladie, soit dans la cuve, soit pendant leur conser- 
vation, pour apprécier cette influence, j'ai dosé, en même temps 
que Tammoniaque, leur acidité volatile, et j'ai trouvé les chiffres 
suivants : 



ORIGINE DES VINS 



« ROUGES. 



BLANCS..) 



DORDOGNE. 
AUDE 



Port-Ludon 1897 

Montravel — 

Léogoaa — 

Ambarôs — 

Eysines i896 

Saint-Loubès — 

Villenave d'Ornon — 

Libourne 1895 

Blaye — 

Saint-EmilioD 1 893 

Gréon — 

Leoj^oan — 

Bergerac 1897 

Saint-Couat — 



ACIDITÉ 


VOLATIL! 


par 


litre. 


Oi5%6G 





70 





48 





37 





62 





66 





70 





88 





56 





73 





85 





SO 





45 





50 





55 



AMMONIAQUE 
par litre. 



0'5',0231 



0'62 
0077 
0036 
0136 
0308 
0183 
0154 
0255 
0267 
0277 
0068 
0085 
0036 
0231 



On voit que parmi ces vins, pris tout à fait au hasard, il n'y 
en a qu'un très petit nombre qui ne contient que des traces 
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d'ammoniaque * ; la majorité, au contraire, en a des quantités 
très appréciables qu'il serait difficile d'impuier à Tactiou seule 
des ferments d'altération, mais qui s'expliquent surtout par les 
autres raisons qui ont été indiquées. 

C'est encore quelques-unes de ces raisons qui permettent 
d'accorder au mode de vinification quelque influence sur les 
différences constatées. Ainsi, les vins de 1897, de Léognan, 
d'Ambarès et de Bergerac, que je sais sûrement avoir été faits 
dans des cuves ouvertes, contiennent les quantités les plus 
faibfes d'ammoniaque et pareilles à celles que l'on trouve dans 
les vins blancs fermentes en barriques. Dans ces deux derniers 
modes de vinification, les conditions de la fermentation étant 
plus favorables que dans les cuves fermées à la vie de la levure, 
celle-ci a mieux utilisé les matières azotées que lui offrait le moût. 

Vim défectueux. — Les vins défectueux peuvent se diviser 
en deux groupes, le premier comprenant les vins anormaux par 
suite d'accidents survenus soit à la récolte, soit à la fermenta- 
tion, le deuxième étant constitué par les vins altérés pendant 
leur conservation. 

i^ Vins accidentellement anormaux. — Il s'agît de vins dou- 
ceâtres, mannilés et cassés, pour lesquelsMM. Muntz et Rousseaux 
ont trouvé que la quantité d'ammoniaque qu'ils renferment est 
supérieure à celle que contiennent des vins analogues, de cons- 
titution norn^ale. Cette relation entre l'état défectueux et la 
proportion d'ammoniaque peut s'expliquer fort bien par les 
recherches ci-dessus. 

En effet, les vins douceâtres étant le résultat d'un arrêt de la 
fermentation sous l'influence d'une température trop élevée 
existant dans la cuve, si la levure est d'abord gênée dans son 
développement, puis paralysée complètement, Tassimilation de 
l'ammoniaque du moût ne peut, par suite, être complète, et une 
quantité plus ou moins grande de cette base doit se retrouver 
forcément dans le vin doux. 

Cette explication suppose, bien entendu, que les ferments 
d'altérations n'ont pas pris la place de la levure, ce qui est assez 
rare, mais généralement c'est le contraire qui arrive et l'on 
obtient alors des vins mannités. 

1. M. Mancoau a trouvé des résultats analogues pour des vins de Champagne 
de bonne conaervation. 
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Je rappellerai iqi que lous les microbes que j*ai étudiés plus 
baul çont des ferments nianDiliques ; aussi les vins qui ont 
donné les^résultats du tableau de la page 529, étaient tous for- 
tement mannités. Par conséquent, les conclusions qui ont été 
tirées de ces ojEpériénces s'appliquent d'une manière générale à 
tous les vins mannités qui se produisent dans la pratique. 

Quant aux vins cassables, la relation indiquée par MM. Munlz 
et Rousseaux entre leur état maladif et la quantité d'ammoniaque 
qu'ils contiennent ne parait pas pouvoir s'expliquer par les 
résultats des expériences que j'ai faites, s'il s'agit de vins con- 
tenant simplement del'oxydase et non envahis par des microbes. 
Mais comme les vins sujets à la casse ont, depuis leur naissance 
même, une constitution débile, due à l'influence de la pourriture 
grisé (Botrylis cinerea) du raisiû, ils constituent un milieu très 
favorable au développement de ces microbes, lequel dans ce 
cas peut être une source d'ammoniaque. 

J'ai dosé l'ainmoniaque dans un certain nombre de vins 
rouges cassables et de vins blancs de Sauternes, toujours 
cassables comme on sait, puisqu'ils sont faits avec des raisins 
atteints de pourriture noble, produite également par le Botrylis 
cinerea. Les échantillons de ces derniers, pris après le. premier 
soutirage, avaient été choisis parmi ceux qui ne contenaient 
plus que. de très petites quantités de «ucre, leur fermentation 
pouvant cire considérée comme terminée. Le tableau suivant 
donne l'acidité volatile et l'ammoniaque trouvée dans ces vins: 



ÉCHANTILLONS 


ACIDITÉ VOLATILE 


AMMONIAQUE 


DIVERS 


par litre. 


par litre. 


( No 4. 
VINS ROUGES N« 2. 

( Ko 3. 


• 

0«',6,'i 
05 
U oU 


■ 0«r^o2i3 
0145 
0289 


( N» 1. 

VINS BLANCS N» 2. 

l NO 3. 


4â 
83 
89 


0289 
0289 
0326 
0217 


MOYENNE 


B • 


0231 



On voit que la moyenne des quantités d'ammoniaque dosées 
dans ces vins ne s*écarle pas de celle que Ton a trouvée dans les 
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vins normaux ; elle est d'ailleurs identique à celle qu'oTit trouvée 
MM. Miinlzel Roussèaux, dans les vins les plus cassables qu'ils 
onl examinés. 

L'acidité volatile des vins rouges indique qu'ils avaient peu 
sonfTerl de l'action des microbes, tandis que les vins blancs 
paraissaient plus atteints ; mais une acidité volatile élevée u est 
pas ordinairement anormale pour les vins de Sauternes, car elle 
provient en partie de celle que contient le moût lui-même avant 
la fermentatiou, et qui est fournie par les grains de raisins aigris 
existant toujours en pulite proportion. 

Les quantités d'ammoniaque contenues dans les vins de 
Sauternes que j'ai analysés, paraissent cependant assez élevées 
par rapport à celles qui existent dans les vins blancs ordinaires. 
Je n'examinerai pas de ]>lus près cette remarque, car elle rentre 
dans un cas particulier. La fermentation des muûls de Sauter- 
nes ne peut pas, en effet, être assimilée complètement à la fer- 
mentation d'un moût ordinaire, puisque le milieu se trouve 
notablement modifié par l'action du Botrytis cimrea sur le jus 
des raisins. Ce que Ton peut dire cependant, c'est que ce cham- 
pignon ne peut augmenter la richesse ammoniacale des moûts, 
car l'expérience prouve, au contraire, qu*il absorbe très facilement 
l'ammoniaque de tous les milieux de culture ; il n*y a pas d*ex- 
ception pour le moût du raisin, comme Tout montré au com- 
mencement de ce travail les dosages Faits sur les moût moisis et 
non moisis. 

2° Vins altérés pendanl leur conservation. — Parmi les vins de 
cette catégorie, j'étudierai les vins fleuris, piqués, tournés et 
amers*. 

Vins fleuris et piqués, — Le mycoderma vini et le mycoderma 
(vceti utilisent avidement, en se développant sur le vin. l'ammo- 
niaque qu'il peut contenir naturellement ou celle qu'on peut y 
ajouter. Ainsi, on a ensemencé ces deux organismes séparément 
sur un vin contenant primitivement Uk'',025 d'ammoniaque par 
litre, et sur le même vin dont la richesse ammoniacale avait été 
portée à 0*'%0708 par litre. Au bout de cinq jours, dans tous les 

1. La production d'ammoniaque pendant la maladie de la graïAse vienl d'être 
démontrée par M. Manceau, qui a constaté dans un vin gras une augmentation 
de 60 milligrammes d'ammoniaque par litre au bout de six mois. (Voir son rapport 
sur les dosn^ros de l'acidité volatile et de l'ammoniaque dans les vins de Champagne, 
Bulletin de la Société des Viticulteurs de France et d'ampèlographie, n*?, 1898.) 
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cas, il ne restait plus que quelques milligrammes d'ammoniaque 
d^ns le vin : le reste avait été employé dans la formation de 
voiles mycodermiques abondants. 

Dans une autre expérience, on a suivi la disparition pro- 
gressive de l'ammoniaque en même temps que les progrès de 
raltération du vin, et on a obtenu les chiffres ci-après : 



OBSERVATIOiNS 


MYGODERMA VINI 


MYCODERMA ACKTl | 




Acidité toUlc. 


Alcool. 


AiHs 


Addité totale. 


AiH3 


Vin primitif. 


o«',30 


90,8 


0*^1028 


5«S30 


0»%1028 


Après 3 jours 


i 26 


9 6 


0398 


28 40 


0767 


Après 6 jours 


2 56 


8 8 


0034 


48 90 


0434 



La consommation de l'ammoniaque a donc été très rapide, 
surtout avec le mycodentm vinL 

Vim tournés et amers. — J'ai réuni dans le tableau suivant 
les résultats des dosages d'acidité volatile, d'azote total et 
d'ammoniaque, relatifs à quelques vins tournés et amers, géné- 
ralement assez vieux, en bouteille. 



VINS TOURNÉS 
ET AMERS 


ACIDITÉ 

VOLATILE 
par litre. 


AZOTE 

TOTAL 
par litre'. 


AMMONIAQUE 
par litre. 


[ 1884 
\ 1886 

VINS TOUIINÉS { 1893 

/ 1894 
( 1895 

MOYENNK? 


2«%93 
2 .'ÎS 
4 34 
1 61) 

1 76 

2 63 

2 78 

1 66 

2 17 

71 

1 35 

i 70 


Or',426 
510 
371 
546 
574 

497 

UO 
259 
177 
284 
245 

221 


0«'.O.'54O 
0561 
0782 
0980 
1054 

0783 

0093 
0217 
OHO 
0224 
0108 

0152 


f 1872 
\ 1881 

VINS AMERS .. < 188"2 

/ H 893 
' 1893 

MOYENNES 





1. Les chiiTres de cette colonne sont de môme ordre que ceux publiés par 
M. Mûntz, pour les vins de la Gironde, dans son ouvrage intitulé! : Les vignes, 
recherches expérimentales sur leur culture et leur exploitation. l*aris, 1895. Voir 
aussi : Étude sur la fermentation alcoolique du t?m, par B&abtinand. Paris, 1893. 
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On voit que la proporlion d'ammoitiaque ne dépend pas de 
rimporlancf^ de Taltéralion, puisque, pour les vins amers notam- 
ment, ce sont les moins altérés qui en renferment le plus. 

Je suis même porté à croire que, dans ce dernier cas, non 
seulement les quantités trouvées n'ont pcis été produites par les 
microbes, mais que, pour quelques vins, elles sont plus faibles 
que les quantités contenues au début après la fermentation. 

Avec les vins tournés, la production d'ammoniaque au cours 
do l'alléralion est évidente; je puis même citer un exemple très 
démonstratif, se rapportant à un vin de 1893, mis en 1894 dans 
deux bouteilles, dont Tune, qui avait été chauffée à 60^ et servait 
de témoin, s'était parfaitement conservée, tandis que l'autre 
était complètement tournée. L'analyse des deux échantillons a 
donné les résultats suivants : 

Acidité volatile Ammoniaque 
par litre. ptr litre. 

Échantillon témoin Ogr, 60 0«r, 0278 

Échantillon tourné 3,18 , 0451 

Il y a donc eu 2«^58d'acidilévolatiIe et 0i^r,()173 d'ammoniaque 
produits, soit 0<^^15 d'acidité volatile par milligr. d'ammo- 
niaque, proportion qui est également la moyenne des produc- 
tions positives du tableau de la page 532. 

Si nous appliquons c^ rapport aux vins de la page 534, le cal- 
cul montre que l'on ne peut attribuer aux microbes ayant vécu 
dans ces vins qu'une part très faible dans la proportion d'ammo- 
niaque qu'ils renferment. 

En comparant les moyennes du tableau ci-dessus, on voit que 
tous les chiffres sont plus élevés pour les vins tournés que pour 
les vins amers. Cette remarque avait déjà été faite depuis long- 
temps pour l'acidité volatile, mais pour l'azote total c'est un 
fait nouveau qui serait intéressant s'il était généralisé. 

il semble, en effet, qu'il pourrait y avoir une relation entre 
la quantité d'azote contenue dans le vin, et la nature de la ma- 
ladie qui l'atteint, tourne ou amertume. De sorte que si l'on 
abandonne un peu l'idée de spéciGcité des organismes détermi- 
nant ces maladies, TinQuenco de la composition du milieu sur 
la physiologie de ces êtres ressortirait ici comme pour les expé- 
riences de la page 532. D'autre part, la maladie de Tamertume 
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étanl beaucoup plus rare parmi les vins de la Gironde que celle 
de la tourne, on comprend facilement Tinlérèt qui s'attache 
à une pareille élude, dont les résullais pourraient très bien être 
applicables à la viticulture et à la vinification de notre 
région. 



VI 



En résumé, ce travail montre que Tulilisation partielle des 
matériaux azotés du moût de raisin par les levures de la fermen- 
tation vinique est sujette à des variations qui dépendent 
d'abord de la nature de ces levures et des conditions physiques 
et chimiques de la fermentation agissant sur leur nutrition, et 
ensuite de Tintluence qu-exercent, sur le milieu fermentescible 
et sur la levure, les ferments de maladie se développant en 
même temjis qu'elle. 

D'une manière générale, Tammoniaque contenue naturelle- 
ment dans le moût de niisin est utilisée avec avidité par les 
levures, comme l'avait déjà montré M. Duclaux^ mais il peut en 
rester dans le vin des quantités plus ou moins grandes, en rela- 
tion avec la richesse ammoniacale et la nature du moût, et avec 
les facteurs indiqués ci dessus, parmi lesquels les microbes 
peuvent jouer un rôle prépondérant. 

Les maladies qui altèrent le vin pendant sa conservation font 
varier dans un sens ou dans l'autre la proportion d'ammoniaq-ue 
qu'il renferme à sa sortie de la cuve. Dans les vins fleuris 
et piqués, cette proportion diminue, tandis qu'elle augmente 
dans les vins tournés; elle ne parait pas varier beaucoup dans 
les vins amers. 

Le dosage de Tammoniaque dans un vin riche en acidité vo- 
latile et non amer permettra donc d'avoir une preuve très voi- 
sine de la certitude pour dire si celte acidité est due à la piqûre 
ou à la tourne, sans être obligé d'appliquer la méthode de 
M. Duclaux pour la détermination des acides volatils contenus 
dans le vin. 
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Statistique du traitement préventif de la rage (9 février 1888 au 30 avril 1898). 
Par le D' FEanEIRA dos Santos. 



Les premières inoculations anlirabiqucs à rinslitiit de Rio-de- 
Janeiro (Brésil) datent du 9 février de Tannée 1888. 

Rendant la période écoulée jusqu'au 30 avril de Tannée cou-, 
rante, le nombre des personnes qui se sont présentées à Tins- 
litut a été de 3,973, dont 2,647 ont été admises en traitement et 
1,326 ne furent pas inoculées, parce que, pour presque toutes, 
les animaux mordeurs n'étaient pas enragés. 

Le tableau suivant montre, pour chaque année, le nombre 
des personnes qui ont eu recours à TInstitut : 





Personnes 


Personnes 


Innées. 


traitées. 


non traitées, 


1888 


105 


121 


1889 


90 


100 


1890 


158 


92 


1891 


24i 


114 


1892 


207 


113 


1893 


241 


119 


1894 


344 


137 


1895 


402 


li9 


1896 


337 


158 


1897 


397 


169 


1898 


124 


74 



Total 2,647 1,326 

Comme on le voit, parmi les 3,973 personnes venues à l'Ins- 
titut, le traitement préventif n'a pas été appliqué à 1,326, pour 
les motifs suivants : • • 

1,176 avaient été mordues par des animatix en état de 
santé; 

51 n'avaient pas reçu de morsures, mais seulement des con- 
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tusions par les dents des animaux, sans aucune solution de con- 
tinuité les exposant à Tinfection ; 

9 avaient été mordues par des animaux qui furent atteints de 
la rage longtemps après la morsure ; 

4 ont été blessées par des animaux atteints de maladies autres 
que la rage, vérifiées par l'examen vétérinaire ; 

2 ne se sont pas présentées à l'Institut; . 

3 ont été apportées à Tlnstilut en état de rage déclarée ; 

59 n'ont pas voulu suivre le traitement qui leur avait été 
proposé, car les animaux étaient suspects, et, dans ce nombre, 
une personne a succombé à la rage. 

Voici les détails concernant les 2,647 personnes auxquelles 
xîelte statistique se rapporte : 

i*> Au point de vue du sexe^ il y a eu : 

<.987 personnes du sexe masculin, dont 4,107 adalles et 880 enfanls. 
660 » » féminin, dont 321 adultes et 339 enfants. 

2® Au point de vue de Vâge^ il y a eu : 

279 

517 

463 

235 

403 

354 

217 

108 

55 

Au-dessus de 70 ans 14 

3** Au point de vue de la nalionnlilf', il y a eu : 

Brésiliens 4,979 Suisses 4 

Portugais" 431 Argentins 4 

Italiens 97 Suédois 1 

Espagnols 59 Polonais 1 

Français 27 Arabe 1 . 

Africains 19 Russe 1 

Allemands 11 Rép. Orientale 1 

Belges 3 Anglais 5 

'Aulriehiens. . . 3 



Jusqu'à 5 ans 


De 6 à 10 


» 


De 11 à 15 


» 


De 16 &20 


» 


De 21 & 30 


» 


De 31 à 40 


» 


De 41 à 50 


» 


De 51 à 60 


)> 


De 61 à 70 


)> 
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4^ Aa point de vue du siège^ les morsures sont divisées en six 
groupes, à savoir : 

Morsures à là lète 240 

— aux mains 906 

— aux membres supérieurs 468 

— aux membres inférieura 869 

au tronc 425 

— en plusieurs endroits du corps. . 39 

3° Au point de vue de la cautérisation^ il y a eu : 

Cautérisation efficïice 96 cas. 

— non erficace 1,247 — 

Pas de cautérisation 4 ,304 — 

6*^ Chez 1,900 personnes, les morsures ont été faites à décou- 
vert; chez 747 personnes, les vêtements ont été déchirés. 

7^ Les animaux mordeurs ont été : 

Chiens 2,344 

Chats 280 

Singes 4 

Mulets 2 

Cheval 4 

Vache 1 

Jument I 

En outre, il y a eu : 

10 cas, dans lesquels le traitement préventif a été appli- 
qué à la suite de piqûres survenues dans le travail du labora- 
toire ; 

3 cas, où des personnes^ portant aux mains des plaies acci- 
dentelles, ont été exposées à la contamination par la bave d'ani- 
maux enragés; 

1 cas, où une personne a été mordue par une autre qui était 
atteinte de la rage. 

8° Quant à l'état des animaux mordeurs, les cas traités à 
rinstitut sont répartis en trois catégories, à savoir : 
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A 236 personnes ont été mordues par des animaux dont 
la rage a été vérifiée expérimenialement ; 

B 1,173 personnes ont été mordues par des animaux dont 
la rag'o a été reconnue par les symptômes de la maladie ; 

C 1,238 personnes ont été monlues par des animaux dont 
l'état était si suspect que, par rapport h la plupart» la rage pou- 
vait être affirmée. 



RESULTAT DU TRAITEMENT. 

Pour que les résultats de Tappliçation du traitement préven- 
tif de la rage soient appréciés dans toute leur rigueur, il faut 
retrancher, du nombre total des personnes inoculées, les cas 
suivants : 

30 dans lesquels les inoculations ont été suspendues, parce 
qu'on apu trouver les animaux mordeurs et vérifier qu'ils n'étaient 
pas enragés ni suspects ; 

65-qui se rapportent à dés personnes qui ont abandonné le 
traitement, et dans ce nombre, il y a eu trois cas de rage ; 

6 concernant des personnes qui furent prises de rage au com/à* 
des inoculations. Dans ce nombre, il y avait cinq personnes très 
gravement mordues à la tôte, et une à la main, qui, n'étant venue 
se faire soigner qu'au 21® jour de riiicubation, n'a reçu que 
deux inoculations, car la rage a éclaté le 23? jour ; 

3 se rapportant à des personnes qui sont mortes de maladies 
diverses, dont la nature n'éveillait aucun soupçon par rapport à 
la rage. 

- En retranchant ces 106 cas du total de 2,647 personnes, ce 
chiffre se trouve réduit à 2,541 personnes ayant subi la vacci- 
nation antirabique. Parmi ces personnes, il y a eu vingt décès 
parla rage,. ce qui donne, pour la proportion totale do la morta- 
lité, 0,78 0/0. , 

Si on retranche des 20 cas de mort qui viennent d'être signa- 
lés neuf cas dans lesquels la rage est survenue avant le 15^ jour 
de la fin du traitement, c'est-à-dire avant que les vaccinations 
aient pu produire leur résultat efficace, la statistique définitive 
de l'Institut de Rio-tle-Jaiieiro, pendant une période de plus de 
dix ans, est la suivante : 



Digitized by 



Google 



LlNSTItUT PASTEUR DE RtO-DE-JANÉtRO. 84Ô 

Personnes traitées 2,532 

Morts îl 

MortaiaéO/0 0,43 

La proportion des morts, considérée par rapport au siège des 
morsures, a été celle qui suit : 

Morsures à la tête 3 soit : 4,25 0/0 

— aux mains 4 0,44 0/0 

— aux membres supérieurs 1 0,210/0 

_ _ — inférieurs 2 0,23 0/0 

— au tronc 1 0,80 0/0 

— multiples 0, 0/0 

La méthode de vaccination antirabique à Tlnsiitut de Rio-de- 
Janeiro est celle qui est établie par Tlnstitut Pasteur de Paris. Il 
n'y a que de légères modifications dans quelques détails, que je 
signalerai rapidement. 

Les inoculations ont lieu à 8 heures du matin ; dans cer- 
tains cas, comme ceux de morsures à la tète ou de blessures un 
peu anciennes, une deuxième inoculation est appliquée à 5 heures 
du soir, pendant les deux ou trois premiers jours du traite- 
ment. 

Les moelles employées sont celles de 14à 3 jours; cependant, 
dans les cas plus dangereux, il faut arriver à celle de 2 jours, 
surtout en été, car la chaleur qui dessèche les moelles étant au- 
dessus de 23<», il convient de compenser Teffet de l'excès 
de température jiar Tinoculalion d'une dernière moelle exposée 
moins longtemps à la dessiccation. 

Pour Tinoculation des lapins, je me sers toujours du virus de 
passage provenant des séries de lapins inoculés à Paris, le 2 juil- 
let 1887, avec le virus du 152^ passage. Je suis arrivé au 
512^ passage, et les lapins sont toujours pris le 6^ jour ; les séries 
u<^» 153 à 512 n'ont pas été interrompues. 

Comme les lapins sont peu abondants à Rio-de-Janeiro, il 
m*a fallu restreiniire le nombre des animaux inoculés. Dans le 
commencement, je trépanais deux lapins par jour ; je me suis, 
ensuite, arrêté à un seul lapin par jour, et, plus tard, le manque 
de lapins ayant augmenté, je me suis tenu à la pratique actuelle, 
laquelle consiste dans l'inoculation de quatre lapins par semaine. 

35 
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Chaque aDimal fournit deux morceaux de moelle, de 8 à 10 cen- 
timètres de longueur, dont un est immédiatement su^endu dans 
un flacon contenant du chlorure de calcium, et Tautre est déposé 
à la glacière pour être suspendu le lendemain. 

Pour délayer les moelles, j*ai adopté, de préférence au bouil- 
lon de veau, une solution à 1 0/0 de chlorure de sodium pur 
dans de Teau filtrée et stérilisée. Avec Teau salée, les inocula- 
tions sont parfaitement supportées, même par les personnes 
les plus délicates, parce* qu'elles ne sont pas douloureuses ou, 
s'il y a un peu de douleur, elle est très légère. 

• D' FeRREIRA DOS Santos. 
Hio-de-Janeiro, le ^ mai 1898. 
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REVUES ET ANALYSES 



DES ALBUMINOÏDES 



11 a été question, jusqu'à présent, des essais d^analyse des albumi- 
noTdes par les ferments; il reste à traiter des résultats obtenus par 
faction sur ces substances des bases et des acides forts. L'étude détail- 
lée de rhydrolyse des albuminoîdes par Thydrate de baryte à haute 
température a été l'œuvre de Schûtzenberger, et nous devons à ce 
savant un ensembledevuesingénieuses sur la constitution dePalbumine. 

Les travaux de Schûtzenberger sont trop connus pour que j'en 
fasse ici l'exposé. Ils ont d'ailleurs été résumés dans les Annales par 
Duclaux en 1891. L*idée maîtresse qui s'en dégage, c'est que l'albu- 
mine résulte de la soudure d'un grand nombre d'acides amidés, sou- 
dure indirecte en ce que l'union se fait par l'interposition d'un certain 
nombre de molécules d'urée ou d'oxamide. Les résultats de Schûtzen- 
berger n'ont pas, que je sache, été modifiés par des travaux plus 
récents, faits suivant la même méthode. La plupart des savants qui, 
dans ces dernières années, ont fait l'attaque des albuminoîdes, l'ont 
opérée par les acides forts, suivant en cela la voie tracée par Hlasi- 
wetz et Habermann. 

Parmi ces savants, il faut distinguer entre ceux qui se sont occupés 
de la recherche spéciale d'un chaînon de la grande molécule, qu'ils 
tâchaient de mettre en liberté et d'isoler des autres produits d'hydro- 
lyse, et ceux qui, comme Drecbsel, ont essayé de faire le bilan complet 
des produits de destruction et sont arrivés par cette voie à découvrir, 
parmi ces produits de décomposition, des composés inconnus jus- 
qu'alors. Dans les recherches faites suivant la première direction, deux 
points principaux ont été étudiés surtout : la question du soufre des 
albuminoîdes et celle de leur chaînon sucré. On admet aujourd'hui 
que les albumines contiennent généralement du soufre dans leur molé- 
cule. Une exception à cette règle serait constituée, d'après Nencki, par 
certaines protéines extraites, soit de microbes de putréfaction, soit des 
spores charbonneuses. Il serait d'ailleurs à prouver dans ce cas que du 
soufre, très faiblement uni au complexe moléculaire, ne s'est pas déta- 
ché pendant la préparation de la protéine. 
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Depuis i848 on admet, avec Fieilmann, à reocontre de Faocieone 
opinion de Mulder, qu'il y a lieu de distinguer dans la molécule de Fa)- 
bumine deux modes de combinaison du soufre. Une partie du soufre 
est attachée faiblement et se détache à Tétat de sulfure par Faction 
des solutions de potasse et de soude à Tébullition ; l'autre, plus forte- 
ment combinée, ne se retrouve à Tétat de sulfate qu'après incinération 
de l'albumine résiduelle avec le mélange de salpêtre et d'hydrate potas- 
sique. On appelle souvent à tort celte partie : soufre oxydé, en oppo- 
sition avec le soufre non oxydé; il est plus exact de parler, comme 
Krflger, de soufre facile et de soufre difficile à détacher. Ces résultats 
deFleilmann,confirméset étendus aux principales albumines parNasse, 
Danilewski, Krûger, Suter, Malerba, affirment donc un premier fait 
important : c'est qu'il y a au moins deux atomes de S dans la molécule de 
l'albumine, combinés différemment aux atomes voisins. Cette règle 
n*e8t d'ailleurs pas constante, car différents albuminoîdes nedonnentpas 
de sulfure de plomb, quand on les soumet k l'action d'une lessive de 
potasse additionnée d'acétate plombique. Malerba* cite parmi ces der- 
niers la caséine, la myosine, la gélatine, la cbondrioe, la nucléine, la 
globuline du sang. Krûger' admet aussi que la légumîne et probable- 
ment la caséine sont dans ce cas. Ces différents auteurs ont tâché de 
déterminer les quantités de soufre contenues dans les albuminoîdes, 
suivant l'une et l'autre forme. Mais leurs résultats, obtenus d'ailleurs 
d'après des méthodes différentes, sont discordants. Il est certain, comme 
le fait remarquer Schûlz *, que, suivant la méthode employée, on peut 
avoir des résultats tolalement dissemblables; cet auteur met surtout 
en garde contre l'oxydation possible au contact de Talr des sulfures 
alcalins formés. Cette oxydation, qui produit des sulfites et des sulfates 
aux dépens des sulfures, a pour résultat la non précipitation de sul- 
fure de plomb, due k la solubilité des oxysels de plomb dans la potasse. 
Elle ne semble cependant pas devoir entraîner de grandes différences 
dans les résultats, si à la fin de l'opération la solution est acidifiée par 
l'acide acétique, ce qui aura pour résultat la précipitation du sulfate 
de plomb produit, et si le sulfure de plomb est pesé après transfor- 
mation en sulfate, comme dans la méthode de Fleitmann. Si, au con- 
traire, comme semble l'avoir fait Malerba *, la séparation du sulfure de 
plomb et du liquide alcalin surnageant s'opère sans acidification 
préalable, il se pourrait, dans le cas d'attaque difficile et prolongée au 
contact de l'air, que le soufre, s'oxydant au furet à mesure de sa mise 
en liberté, restât complètement en solution sous forme de Sulfate de 
plomb, et échappât par conséquent à l'analyse. Faut-il attribuer h cette 

1. Gîté d'après Schulz et d'après Maly*8 Jahresberichi, f, Tkierchemie, 1884. 

2. Pflùger*» Archiv., t. 43. 

3. Zeitschrift /*. PhysioL Chimie, Bd XXIV. 
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raison le fait que Malerba ne trouve pas de soufre labile dans la glo- 
buHne du sérum, alors que Schûlz, agissant en milieu réducteur, 
trouve qud la moitié du soufre de cette albumine appartient à la forme 
labile? Ou bien l'action réductrice du milieu ne peut-elle pas avoir 
influencé la liaison d'un des atomes de soufre de la protéine et facilité 
sa mise en liberté? C'est ce qu'il semble difûcile de décider tant que 
des recherches qualitatives n^auront pas établi sous quelle forme le 
soufre se trouve lié dans les albumines. 

Des efforts intéressants faits dans cette direction ont fixé certains 
résultats. Ainsi, Krûger, ayant, dans ses recherches préliminaires, 
soumis à Taction de la pota^^se additionnée d'acétate plombique diffé- 
rents composés organiques sulfurés bien définis, conclut de ses 
recherches que : 

1^ Les combinaisons du type 

I 

— C— SH 
I 
ne cèdent généralement pas leur soufre; si, cependant le G porte en 
même temps un oxygène 

I 

0=G — SH 
(thioacides) ou un groupe amidé 

I 
AzH' — C — SH 

I 
(cystéine), le soufre devient labile; 

2<> Le soufre est cédé aux alcalis par les molécules du type 

S = C=; 
3<> Les molécules du type 

=C-S— C= 
sont décomposées en partie, mais sans formation de sulfure; 

10 Les molécules du type 

=G— S— S— C= 
contiennent du S labile, à moins que le C ne soit uni k 0. 

11 résulte avant tout de ces recherches que le plus ou moins de sta- 
bilité de l'atome de S ne dépend pas fatalement de ce qu'il est ou non 
combiné à de l'oxygène, comme on le croyait précédemment. H n'en 
est pas moins vrai que l'oxydation de la molécule d'albumine par le 
permanganate de potassium * ou par l'iode • a pour premier résultat 
de rendre stabile tout le soufre de l'albuminoïde. 

1. Maly, Sitzungsberichte der KaUerlichen Akademie der Wisfenscha/ten. 
WieD. 1885 et 1888. 

2. HoFUEisTER, Zeitschrift f, Physiol. Chemie, Bd. XXiV. 
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Le soufre résultant de la désintégration des albuminoîdes consti- 
tuant les tissus des animaux est éliminé dans la bile sous forme de 
taurine de formule H,Az — CH, — CH, — SO3H. Dans les urines, on le 
trouve représenté surtout par leé acidea sulfo-conjugués de Baumann, 
combinaison de radicaux aromatiques à racide sulfurique» et, partiel- 
lement par la cystine, le sulfocyanate de potassium et des corps 
inconnus. Parmi ces composés, un des plus intéressants est la 
cystine, qui résulte de la combinaison par oxydation, avec élimina- 
tion de deux atomes d'bydrogène, de deux molécules de cystéine. 
Celte dernière a pour formule H>C — C(SH) (AzH*) — CO?H. Elle 
est de Tacide thiolactique amidé. Cette cystéine, ou plutôt la cys- 
tine qui en dérive en milieu alcalin, apparaît quelquefois en grande 
quantité dans les urines dans certains états pathologiques. On peut 
provoquer son élimination par Turine du chien normal quand, à 
l'exemple de Baumann et Preusse', on mélange à sa nourriture les 
dérivés monochlorés ou monobroméadu benzol. Dans ces conditions 
apparaît dans Turine une substance particulière, l'acide mercaptu- 
rique, contenant dans sa molécule une molécule de cystéine dont l'hy- 
drogène du groupe — SH est remplacé par le groupe — C*BrH*. 
Baumann croit pouvoir conclure de ce fait que la cystéine est un 
produit intermédiaire de la désintégration des albuminoîdes, qui, 
dans les conditions normales, est oxydée elle-môme et n'apparatt pas 
dans les urines. Le rôle du monobfomobenzol est de s'unir k elle, au 
moment de sa mise en liberté, pour former une molécule stable que les 
oxydations organiques n'atteignent plus. Il était intéressant de recher- 
cher sa présence parmi les produits de désintégration de l'albumine 
par les acides. C'est ce qu'entreprit un élève de Baumann, Suter ■, qui 
ne trouva pas, à vrai dire, de cystéine, mais y découvrit un corps très 
rapproché, l'acide thiolactique. Cet acide, sous l'influence de la 
potasse additionnée d'acétate de plomb, donne k chaud un précipité 
abondant de sulfure de plomb. L'acide thiolactique ne fut pas obtenu 
directement des produits de destruction de l'albumine, il ne put en être 
isolé k l'état de liberté qu'après leur putréfaction. Il semble s'y trouver 
en combinaison, et ne constitue par conséquent pas un des fragments 
immédiats de la destruction des albuminoîdes. Cet acide thiolactique, 
chauffé sur le bain-marie k l'ébullition, se décompose partiellement 
et émet des vapeurs dont l'odeur rappelle celle du sulfure d'éthyle 
(C*H*)'S. Or Abel a découvert ce dernier corps dans l'urine du chien 
normal '. Baumann * émet l'hypothèse que ce sulfure d'éthyle pro- 
vient de l'acide thiolactique. 

i. Zeitschrift fur Physiologische Chemie. Bd. V. 
2. Zeitschrift fur Physiologische C hernie. Bd. V. 
.3. Zeitschrift fur Physiologische C hernie, Bd. XX. 
4. Zeitschrift fur Physiologische Chemie. Bd. XX. 
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2 C*H«0«S = (G»H»)«S + H«S + 2 CO? 
D'autre part, Drechsel ^ croit retrouver le même sulfure d'éthyle parmi 
les gaz qui se dégagent dans Tattaque des albumines par les acides. 
Et, d'après lui, le précipité que Ton obtient quand on précipite par 
l'acidë phosphotungsténique contient une base qui, en se décomposant, 
met en liberté du sulfure d^éthyle. Une telle base devrait appartenir à 
la série des composés sùlfiniques, dans lesquels Tatome de soufre est 
tétravalent. Il serait intéressant de prouver définitivement Texislence 
de cet atome de soufre tétravalent dans la molécule des albumines. 

Telles sont, brièvement résumées, les idées acquises récemment 
sur je soufre des albuminoTdes. Comme il est facile de s'en rendre 
compte, nous en sommes encore à la période des tâtonnements, les 
quelques résultats acquis ouvrant la voie et indiquant certaines direc- 
tions aux travaux futurs. 

On peut en dire autant du chaînon sucré, qui, d'après l'opinion de 
beaucoup de chimistes, se trouve contenu dans la molécule protéinique. 
H y a lieu ici de distinguer entre les albumines ordinaires, telles que 
albumine de l'œuf, du sérum, globulines diverses, etc., et certaines 
protéides En ce qui concerne les secondes, nous en connaissons actuel- 
lement un certain nombre, telles que la mucine vraie (Landwehr), la 
chondromucoTde (Schmiedeberg), les nucléines et nucléo-protéides 
(Kossel), qui, parmi leurs produits de décomposition, fournissent un ou 
plusieurs chaînons sucrés. Mais il est admis que, chez ces composés, 
que l'on envisage comme formés par Tunion d'un radical albuminoïde 
à un composé non protéinique, variable suivant les cas» c'est ce 
dernier qui fournit le sucre. Ces données laissaient donc ouverte la 
question posée précédemment. 

Depuis longtemps, l'étude des échanges et des bilans nutritifs, tant 
physiologiques que pathologiques, a fait admettre comme vraisemblable 
l'existence d'un groupe sucré chez les albumines ordinaires. Mais 
il manquait à cette idée une base chimique. Il est vrai que Schiitzen- 
berger avait obtenu, dans ses essais de désintégration de l'albumine 
par l'acide sulfurique, un corps privé d^azote, réduisant la liqueur de 
Fehling, qu'il ne décrit pas davantage. Mais ce manque d'identification 
avec un sucre quelconque, joint au fait que Schûtzen berger a employé 
dans des recherches une albumine insuffisamment purifiée, enlève à, 
cette constatation tout caractère de certitude. Et cela d'autant plus que 
31ôrner ', confirmé par Salkowsky, a découvert récemment, dans le 
blanc d'œuf, une substance du groupe des mucines, l'ovomucoïde, qui, 
dans les conditions où se plaçait Schûizenberger, fournit un corps 
réducteur, qui n'est pas un sucre. 

i. Phytiolog, Centralblatt, 1896. 

2. Zeitschrift /*. Phys, Chemie, Bd. XYUL 
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Krukenberg, se basant sur la réduction à chaud de l'hydratée cui- 
vrique par les diverses albumines et albumosesj croit pouvoir en con- 
clure à l'existence du groupe sucré dans leur molécule. Drechsel ', qui 
a pu confirmer récemment ces résultats, fait ressortir avec raison que ' 
tous les composés^ qui réduisent la liqueur de Fehling, ne sont pas des 
hydrates d« carbone, et il exige, avant de se prononcer, l'isolement et 
l'identification du groupe réducteur. Hôrner * aurait pu obtenir, par 
l'action de l'eau sur la globuline du sang de cheval, un corps gommeux, 
qui, traité par l'acide chlorhydrique dilué, aurait fourni, parmi les 
produits de sa destruction, une substance réductrice, donnant avec la 
phénylhydrazine un osa^ne de point de fusion : 170o.i72<>. La myo- 
sine, la paranucléine de l'œuf, l'ovalbumine, la sérumalbumine, le 
fibrinogène auraient fourni des résultats négatifs. Pavy % dans un 
travail récent, attribue aux albumines la constitution de glucosides et 
il les considère comme contenant de façon constante dans leur molécule 
un groupe sucré, uni au radical qui constitue la peptone. Krawkow *, 
qui a répété les expériences de Pavy, fait ressortir l'insuffisance de la 
technique de cet auteur. Krawkow n'admet Texistence du groupe sucré 
que là où il peut, par la phénylhydrazine, provoquer la formation 
d'osazone. I] a pu constater cette production après Tatlaque de 
l'albumine de l'œuf par les acides sulfurique et chlorhydrique de 
3 à 5 0/0. Les dérivés de cette albumine obtenus par digestion pepsique 
ou par faction des acides et des bases faibles, de même que la fibrine, 
la sérumalbumine, la sérumglobuline du bœuf, la laetalbumine, four- 
nissent également un osazone qui, pour tous, a le môme point de 
fusion, 183^-1850. Au contraire la caséine, la gélatine, la vitelline, la 
légumine donnent un résultat négatif. Krawkow, en raison des quan- 
tités minimes de l'osazone produite, n*en a pas fait l'analyse. Ces 
résultats de Krawkow sont en contradiction en ce qui concerne l'albu- 
mine de l'œuf avec ceux de Môrner. D'autre part Spenzer ' n'obtient 
pas d'osazone après l'attaque de l'ovalbumine suivant le procédé 
employé par Pavy, quand il emploie une albumine soigneusement 
purifiée, tandis que le résultat est positif quand il met en œuvre 
l'albumine ordinaire. Ce désaccord entre les divers auteurs qui ont 
étudié la question est d'autant plus étonnant queHofmeisler^ a obtenu, 
par la destruction de son albumine cristallisée et traitement ultérieur 
par la phénylhydrazine, un osazone cristallisé en quantité telle que le 
poids de sucre correspondant représenterait environ 15 0/0 du poids de 

I. Zeilschrift f. Phys. C hernie. Bd. XX f. 
t. Cenlralblatt f. Physiologie, 1894. 

3. Tavy, Die Physiologie der Kohlehydrate, 4895. 

4. Krawkow, Pflûger's Archic. f. Physiologie, 1896. 

5. Zeilschrift f. Physiologische C hernie. Bil. XXIV. 

6. Zeitschrifl f. Physiologische Chemie. Bd. XXIV. 
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ralbnmioe. MalliBureusement il n^est p^s question des propriétés de 
cet osazone, et Hofmeisier ne parle pas des résultats de son analyse. 

En ce qui concerne les peplones, ftiéme incertitude : Siegfried ' 
déclare avoir obtenu parmi les produits de décomposition de Tanti- 
peptone, un hydrate de carbone, donnhut un osazone qui n'est pas le 
glucososazone, fournissant également du furfurol, mais il n'arrive pas 
à le déterminer faute de substance. Par contre Pick ', en soumettant à 
répreuve de Moliscb les deux peptones qu'il isole par un procédé 
nouveau, obtient pour Tune d'elles un résultai positif, pour Tautre, 
négatif. 

Cette épreuve de Molisch, basée sur la mise en liberté de furfurol 
par Faction de l'acide sulfurique concentré, est positive pour la plu- 
part des albuminés. Tollens, Gûntber et de Chai mot ', avaient d'ailleurs 
obtenu des traces de furfurol par Taltaque de la caféine au moyen 
d'acide chlorbydrique et distillation consécutive. Wehmer * et Tollens 
avaient montré précédemment que tandis que les hexoses et les subs- 
tances qui contiennent un chaînon sucré de 6 atomes de carbone four- 
nissent de l'acide lévulinique par l'action de l'acide chlorbydrique, la 
fibrine et la caséine n'en donnent pas. De cett«*. série parallèle de 
recherches, Tollens conclut que si l'albumine contient une très légère 
quantité de sucre, ce dernier est probablement une pentose et non une 
liexose. 

L'ensemble de ces données aussi discordantes est décevant, et l'on 
compare involontairement la quantité de travaux parus au peu de certi- 
tude des notions acquises. La question ne sera tranchée définitivement 
que lorsque d'une itlbumine complètement purifiée on aura isolé 
un sucre chimiquement pur, déterminé par l'analyse élémentaire 
et par les principales réactions spécifiques de ce groupe de sub- 
slances. 

Plus certaines et importantes sont les conclusions auxquelles sont 
arrivés les auteurs qui, h la suite de Drecbsel, ont repris l'attaque des 
albuminoldes par des acides forts. HIasiwetz et Habermanii ^ ont 
oblenu, en traitant la caséine par l'acide chlorbydrique de concentra- 
tion moyenne, en présence de chlorure stanneux, les produits suivants : 
leucine, tyrosine, ' acides glutamique, aspartique et ammoniaque, 
llorbaczewsky ^ retrouva les mêmes corps dans l'attaque de divers 

1. Zeitschrift f. Physiologische Chemie. B 1. XXÏ. 

2. Zeitschrift f. Physioiogische Chemie. Bel. XXIV. 

3. Maiy*s Jahresbericht f, Thierchemiet i89i. 

4. Bericktt der Deutsch. Chemisch. GeselUchaft, 19. 

5. Annal. Chem. Pharm, Ed. CLXIX. 

6. Wiener A kademische SiUungsberichte, Bd , LXXX, 3Abt. 
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albuminoïdesi et ajouta à leur liste l'acide sullhydrique. Scholze ' 
augmenta encore leur nombre en découvrant l'acide pbényl-amido- 
propioniquè. Enfin, récemment, Cobn * aurait encore isolé un nouveau 
corps non encore complètement déterminé, qui serait sûrement un 
dérivé de la pyridine; fait intéressant, s'il seconGrme, en raison de la 
nature pyridique de la plupart des alcaloT les. 

Or, comme Schûtzenberger, à côté de ces produits, en avait encore 
décrit une série d'autres, et que d'autre part le poids des fractions 
connues, obtenues par le traitement par les acides, n'égalait pas à 
beaucoup près le poids de l'albumine détruite, Drechsel ' se proposa 
de rechercher quels étaient les composés chimiques constituant le 
résidu non encore analysé. Il établit d'abord que Taltaque par les 
acides, à rencontre de celle par la baryte, ne met jamais en liberté 
d'acide carbonique, ni oxalique, ni acétique. Il fallait donc que le 
résidu sirupeux, non cristallisable, de HIasiwetz et Habermann fût 
constitué par des substances qui, sous l'influence des bases, mettent ces 
acides et particulièrement l'acide carbonique en liberté. Pour les isoler, 
Drechsel traita le résidu par Tacide phosphotungstique, et obtint un 
|)rédtpité volumineux, qui fut décomposé par ka baryte à froid. Le 
liquide concentré par évuporation fournit par première cristallisation 
une base de formule 

C«H»*Aj«0* 
la lysine que Drechsel considéra comme de l'acide caproïque diamidé. 
Les eaux mères, additionnées de nitrate d*argent, laissèrent déposer 
des cristaux d'un nitrate double d'argent et d'une nouvelle base, appe- 
lée lysatinine, de formule 

C*^H»«Aj'0« 

Enfm, par un procédé spécial, Drechsel isola encore un troisième 
corps de propriétés basiques, de formule 

qui ne serait autre chose que de l'acide acétique diamidé ^. 

De ces trois bases, la seconde est la plus intéressante : soumise à 
l'action de la baryte à l'ébullition, elle est décomposée et parmi ses 
produits de décomposition apparaît l'urée. Ainsi se retrouvait cette 
urée que déjà Béchamp croyait avoir obtenue par l'oxydation de Talbn- 
mine et que Schûlzenberger avait supposée exister dans la molécule 
protéinique, en raison du rapport existant entre les poids d'acide car- 
bonique et d'ammoniaque produit sous l'action de la baryte. Les 
résultats obtenus par Drechsel ont été étendus par ses élèves à divers 

1 . Berichte der Dentrhem Chem. GeselUchaft, Bd. XVr. 
t. Zeitschrift f, PhysioL Cfiemie BJ. XXll. 

3. Arrhiv. /'. Anatomie u Physiologie. PhysioL Abteil, 1891. 

4. Sitzunysberitche der Kùniyl. Sàchs. GeselU. der Wisseng. Dd XX. 
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alhuminoïdeç. Fischer retrouva la lysine et la lysatinine parmi les pro* 
duils de décomposition de la gélatine. Siegfried étudia au même point 
de vue la conglutine, la fibrine du gluten, Thémiprotéine (antialbu- 
mide de KClhne)» rovalbumine et soq produit d*oxydation par le per- 
manganate de potasse (acide oxyprotsqironique) ..Tontes ces substances, 
attaquées par l'acide chlorhydrique, fournirent la lysine et la lysatinine. 
Il était intéressant ùe voir si la trypsiine, dans son action énergique 
sur les albumines, met aussi les mêmes bases en liberté. Un autre élève 
de Drecbsel, Iledin, obtint par la -digestion pancréatique de la fibrine 
un résultat complètement positif. Quant à Tantipeptone, sur laquelle 
la Irypsine n'a pas d'action, elle fournit la lysine et la lysatinine, 
quand on l'attaque ^ i30> par l'acide chloi hydriquei 15 0/0(Siegfried '). 
Ainsi futétabliela portée générale de la découvertede Drechsel etl'impor- 
tance de ces bases au point de vue de la compréhension des albumines. 

Les travaux récents ont apporté quelques modiûcations et des 
additions de grande valeur à ces premiers faits. Hedin % continuant les 
recherches méthodiques de Drechsel, parvint par une modification du 
procédé de ce savant à mettre en évidence, parmi les produits de décora- 
position de la kératine» un corps basique qui n'y avait pas encore été 
décril, de formule 

C«H»*Aj*0* 
mais qui se trouva être identique à l'arginine, base organique extraite 
par Schulze et Steiger^ des gemmules de lupin et de courge. Il isola 
la même arginine des produits de destruction de la gélatine, de la 
conglutine, de lanucléoalbuminedujauned'œuf, de Tovoalbumine» de 
la caséine, du sérum sanguin desséché. 

Dans un travail postérieurj^, Hedin démontre que la lysatinine^ obte- 
nue par le procédé primitif de DrechseL est un mélange par parties 
égales de lysine et d'arginine. Or; quand on soumet celte arginine, 
comme l'avaient déjà démontré Schulze et Steiger^, à faction de l'eau 
de baryte bouillante, elle est décomposée avec mise en liberté d*uréc. 
Ce résultat, conGrmé par Hedin, cadre donc avec fobservation faite anté- 
rieurement par Drechsel au sujet de la lysatinine. Hedin ^, en poursui- 
vant l'analyse des produits de décomposition de la kératine, isola une 
troisième base, qui se trouva être identique à celle que Kossel avait 
obtenue précédemment dans l'hydrolyse d'une substance protéinique 
spéciale (protamine) et pour laquelle cet auteur avait étabh la formule 

C«'H«^Az»0* 

1. Archiv f. Analom. und Physiol. Physiol. Abteil, ^894. 

2. Zeitschrift /*. Physiologiscke Chemie. Bd XX et XXÏ, p. 155. 

3. Zeitschrift jf, Physiolog. Chemie, Bd XI. 

4. Zeitschrift f. Physiolog. Chemie. Bd XXI, p. 297. 

5. Berichte der Deutschen chemischen Gesellsnh. Bd XXIV. 

6. Zeitschrift f. Phys, Chemie. Bd XXII. 



Digitized by 



Google 



556 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

et proposé le nom d'hislidioe. La formule fut simplifiée plus tard de 
moitié 

CMr«Ai»0«. 

Le nombre des corps basiques extraits de la molécule des albumi- 
Boïdes s'élevait donc à trois, et la constance de leur apparition parmi 
les produits de décomposition d'albuminoYdes fort différents rendait 
très grand l'intérêt s*at(achant à leur étude. Mais leur importance, 
au point de vue de la compréhension des albuminoîdes, vient surtout 
d'être mise en relief dans les travaux de Kossel sur les protamines. 

C'est à Miescher ' que nous devons la découverte de la première 
protamine. Dans ses recherches sur la chimie du sperme du saumon, 
Miescher arriva à isoler les têtes des spermatozoïdes sous forme d'une 
poudre dense, blanche, en soumettant, à plusieurs reprises, le sperme 
à la centrifugalion dans l'eau distillée. Les queues des spermatozoïdes 
gonflent et passent en solution, tandis que les têtes restent histologi- 
quement inaltérées. Ces têles, après extraction par l'alcool et l'éther, 
se trouvent constituées en presque totalité (96 0/0) par une combinai- 
son bien défînie d'un acide nucléique de formule 

C*M1»* Aj»*P*0*' 
avec deux molécules d'une base de formule 

C»H«'A^»0» 
Cette base fut appelée protamine par Miescher. Pour la préparer, 
Miescher traitait cette combinaison par l'acide chlorhydrique dilué; 
la base passait en solution et l'acide nucléique restait comme résidu. 
Pour la purifier, il la précipitait à plusieurs reprises par le chlorure 
de platine et décomposait le précipité par l'acide sulfhydrique. 

La protamine ainsi iëolée était une base forte, dont les sels étaient 
précipités par l'acide phospho-moJybdique, l'ioduremercurico-potas- 
sique, le ferrocyanure de potassium, le chlorure mercurique, le nitrate 
d'argent, le chlorure d'or, etc. Ces propriétés, jointes à sa composi- 
tion relativement simple, la rapprochaient des alcaloïdes plus que des 
albumines. Cependant elle possédait de cette dernière substance la 
réaction du biuret, qu'elle donne à la façon des peptones vraies, 
c'est-à-dire tr('?s rouge. Au contraire, les réactions xantho-protéique, 
de Millon. etc. étaient négatives. Dans des recherches ultérieures 
interrompues par sa mort« Miescher * avait complété et confirmé ces 
premiers résultats, et il y avait ajouté un essai d'analyse de la struc- 
ture intime de la substance. Traitée ai 70^ par de l'acide chlorhydrique 
à 15 0/0, elle avait été complètement décomposée et parmi les pro- 
duits de destructions était a|tparue la même arginine, que nous avons 

1. Verhandiungen der Aalurforschenden Geselisrhaft in Basel. Bd. VI. 

2. Archiv. /". experiment. Pathologie. Bd. XXXVII, p. lOQ.. 
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Iroavé' être un produit conslant de la décomposilioa des albumi- 
noTdes en général. 

Entre temps, Koisel ayait commencé Tétude de la protamine du 
faomon et Tensemble de ses recherches Ta amené aujourd'hui à 
des données très intéressantes *. 

La protamine du saumon, qu'il extrait par J*aciole sulfurique dilué 
des têtes de spermatozoïdes dégraissées, est précipitée k l'état de sul- 
fate de la solution ainsi obtenue, par S fois son volume d'alcoDl. Lç 
produit brut est purifié par redissolulion et précipitation à l'état de 
picrate. On obtient la même protamine en se servant comme matériel de 
départ du sperme d'autres poissons tels que le hareng, la truite des 
ruisseaux, Je coregontu oxyrynchus. Elle a pour formule 

G*MI"A5''0» 
Le sperme de l'esturgeon fournit un corps voisin qu'il appelle sturine, 
par opposition à la salmine, de composition 

C"H"A3:'»0' 

Salmine et sturine sont réunies sous le nom générique de prota- 
mines. Elles présentent Tensemble de caractères de précipitations que 
Miescher leur avait déjà reconnues. Mais ce qui donne h leur étude la 
])Ius grande importance, ce sont les résultats de leur destruction par 
les acides. 

Soumises à l'action de l'acide sulfurique étendu à l'ébuDition, elles 
i^e trouvent scindées et donnent naissance à trois bases : l'arginine, 
rhistidine et la lysine, les trois corps ba.«iques que les recherches de 
Drrchsel et de Hedin ont mis en évidence parmi les produits de des- 
truction des divers albuminoïdes. Et, chose remarquable, ces trois 
bases semblent à elles seules constituer toute la molécule des prota- 
mines, car il a élé impossible a Kossel d'isoler d'autres produits de 
décomposition, et particulièrement d'autres acides amidés. Après avoir 
isolé ces trois corps d'après une méthode qui vient d'être publiée', 
Kossel représente la décomposition de la salmine et de la sturine par 
les formules suivantes : 

C;»'>IF^\x»'0«+4H»0 = CMl»Aj'0'+3CMr*A2*0«+C«H«*Az«0* 

Salmine. Hisud ne. Arginine. L^ime. 

G"U«»Aj«»0'+5U,0=C«11»A;;>0«4 3C«H«*Aj*0«+2C«H«*A;3:>0« 

Slurine. Histidine. Arginine. Ljsiae. 

D'où la conclusion importante que les trois bases, qui apparais- 
sent de façon constante, à côlé d'autres produits, dans l'hydrolyse de 
tous les albuminoïdes examinés jusqu*à présent, sont unies entre elles 

1. Sittungxhericht der Kônig. preus, Akademie der Wissensch. 1896. — 
Zeitschrift f. PhysioL Chemie, 22. — Sitzungsbericht der Gesellsch. zur Befôrd, 
der Naturw. zu Marburg, 1897-1898. 

2. Zeitschrift f. Phyiiol. Chemie. Bd. XXV. 
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avec élimination de quelques molécules d'eau pour constituef lès pro- 
tamines. Ces dernières doivent donc être envisagées comme les corps pro- 
téiniqties les plus simples connus actuellement, et leur molécule constitue 
un noyau, qui se trouva à rintérieur de la molécuie de Ums les âUnimi' 
noUdes. Sur ce noyau se grefferont des chaînes latérales plus ou moins 
nombreuses et variées. Pour la spongine et la gélatine, ce seront le 
glycocolle et d'autres acides auiidés de la série grasse; pour Tanti- 
peptoDe, ces mêmes acides et ïa tyrosine; pour les albumines ordi- 
naires les acides amidés gras, la tyrosine, et un ou plusieurs groupes 
sulfurés. D'où la possibilité d'une division chimique des albuminoTdes 
basée sur l'étude qualitative et quantitative de leurs produits d'hydro- 
lyse : d'où également la possibilité, entrevue enfin de façon plus con- 
crète, de la connaissance future d'une formule de structure pour 
ces corps si longtemps indéchiffrables. 

Une pareille formule suppose la connaissance de la constitution 
de chaque fragment. Or, nous savons que la lysine est, d'après DrechseU 
de l'acide caproîque diamidé. Schuize et Winterstein* ont lâché der- 
nièrement d'élucider la structure de l'arginine. Par l'action d'une solu- 
tion de baryte à 2 0/0 pendant une heure à l'ébullitioo, ces auteurs 
sont arrivés à décomposer l'arginine en deux constituants dont lun est 
l'urée, comme il avait été dit plus haut, et l'autre s'est révélé être 
Tacide diamidovalérianique. D'après eux, l'urée ne préexiste cepen- 
dant pas dans la molécule, mais est due à l'action de la baryte sur un 
équivalent de guanidine. D'après eux, la formule de structure de l'ar- 
ginine serait : 

A^H« AzH« OH 

I I I 

HA;; = G — (CH') > - C — G = 

Il est intéressant de faire remarquer que, à rencontre de Béchamp, 
Lossen trouva dans les produits d'oxydation de l'albumine par le 
permanganate, non de l'urée mais de la guanidine. 

Des trois bases constituant par leur union la protamine, deux 
peuvent donc être considérées comme connues. Il est à souhaiter que 
l'histiJine soit soumise le plus tôt possible k une étude du même genre, 
indispensable pour la compréhension ultérieure desprotamines. 

Des faits très intéressants résultent également de l'étude h laquelle 
s'est livré Kossel, de l'action sur les protaraines des sucs digestifs. Tan- 
dis que le suc gastrique artificiel s'est montré complètement inaclif, 
laissant ictactes la salmine et la sturine, le suc pancréatiqi»e *, au 
contraire, les a scindées complètement en leurs trois constituants. 

G'est une confirmation éclatante des différences dans l'action sur les 

i. Beinchte der Deulsch. chemisch GeseUschaft. Bd. XXX, 2879. 
t. ILoBB. n MATnswB, ZeHathrifi /. Pk^sioL chemie. Bd. XXV. 
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albuminoîde&dêsdeui fçrroents prot^éolytiques, si bien mise en lumière 
par les travaux de KQbne. D'autre part, Inaction peu prolongée de 
l'acide sutfurique dilué sur les protamines, les transforme en. dea sub- 
stances nouvelles, de propriétés peu diiTérentes, et dont la molécule 
équivautàcelledelaprotamlneaugmentéede quelques molécules d*eau. 
Kossel envisage ces composés comme les peptones des protamines. 

Ces résultats de protéolyse par acides faibles et ferments constituent 
un argument à ajouter à ceux tirés de Tétude des produits de décompo; 
sition.des protamines par les acides forts, pour élayer Tliypothèse qui 
fait de ces corps les plus simples des protéines connues actuellement. 

Or, de cet ordre d'idées dérive une conclusion également très inté: 
ressante, mise en évidence par M.atthew S qui a trait à la compo- 
sition des tètes de spermatozoïdes de divers poissons. Comme il a été 
dit, ces tètes ont gardé intact, après leur traitement par Teau distillée, 
leur aspect microscopique, de sorte que cet auteur admet qu'elles 
ont encore à ce montent une composition très rapprochée de Tétat nor^ 
mal. Elles ont en tout cas conservé leurs caractères faistologiqucs, 
spécialement leur façon de se comporter vis-à-vis des colorants, hin 
langage anatomique, on les désignerait, après comme avant fe trai- 
tement, sous le nom de grains de chromatine. Or, cette chromaline 
joue, \ovè des phénomènes de fécondation, un rôle prédominant. 

C'est une des plus belles acquisitions de l'embryologie moderne que 
d'avoir démontré que cette substance, caractérisée par son affinité 
pour les couleurs basiques d'aniline, est le support, la base phyr 
sique des propriétés héréditaires paternelles. C'est elle, et elle seule, 
qui transmet à l'embryon les qualités du père et de ses ascendants. 11 
faut toute l'évidence des faits pour contraindre la pensée h admettre 
cette assertion, qui suppose inscrite dans la constitution chimique de 
ces quelques milligrammes de matière l'histoire de toute une race. Mais 
l'imagination nous venant en aide, nous aimons à nous représenter 
cette chromatine paternelle comme une substance extraordînairement 
complexe, où des molécules énormes entrelacent leurs chaînons dis* 
parâtes et leurs groupements atomiques infîniment variés, déposi* 
taires chacun d'une des mille énergies qtii depuis la nuit des temps 
préparent la naissance de l'être futur. Ëh bien ! non, il faut eu rabattre, 
et cette chromatine si étrangement complexe se trouve ravalée pour 
le saumon (Miescher)et le hareng (Matthews) au rang des sels. neutres; 
elle serait due à la combinaison, molécule h molécule, d'acide 
nucléique et de protamine. Elle serait la plus simple des nucléines 
vraies, si la protamine est la plus simple des protéines. Simplicité 
réellement inattendue, plus déconcertante que la complexité la plus 
plus recherchée, nous montrant, mieux que celle-ci, notre profonde 
1. Zeitschrifi f. physiol. Chemie. Bd. XXIII. 
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ignorance des choses de la vie. Cependant. j1 faudrait se garder 
d'ajouter à ces premiers résultats une importance qu'ils ne pourraient 
acquérir que lorsque des recherches nombreuses les auront définive- 
ment établis. Si jamais la chimie biologique aborde de façon utile ces 
graves problèmes, ce ne sera pas» sans nul doute, avant que la con- 
naissance complète et assurée de tous les constituants de la cellule 
morte permette l'analyse de tous les changements qui accompagnent 
réclosion de la vie. De tous ces problèmes préparatoires, le plus im- 
"portant est celui qui nous occupe, la chimie des albuminoTdes. Il est 
permis de croire que les recherches de ces dernières années, et parti- 
culièrement les travaux de Kossel, lui ont fait faire un pas décisif. 

Avant de terminer cett« revue, je signalerai encore l'analogie, 
mise en évidence par Eossel, qui existe entre l'action des ferments 
diastasiques sur Tamidon et autres hydrates de carbone, et celle de la 
trypsine sur les protamines. L'une et l'autre ont pour conséquence la 
mise en liberté, après hydrolyse, de corps en G,. A vrai dire, i argi- 
nine serait décomposée par la baryte en un corps en Cg et en urée, 
mais il n'est pas impossibleque la soudure se fasse parles deux atomes 
de carbone, témoin la production d'acides formique et lévulinique aux 
dépens des hexoses. Cette analogie de structure permet de concevoir 
«issez facilement la production de sucre aux dépens de l'albumine. Il 
est en tous cas intéressant, dit Kossel, à un puint de vue purement 
théorique, de voir que protamines (peut-être albumines) et hydrates 
de carbone se trouvent bâties aux dépens de fragments de même gran- 
deur approximative. On pourrait encore, me semble-t-il, donner plus 
de généralité à cette proposition en montrant l'importance que pos- 
sède le groupement de 3 atomes de carbone et de ses multiples en 
6, 9, 12, i8 dans les différents constituants de la cellule. Les hydrates 
de carbone, l'acide lactique, les graisses, les lécithines, Talbumine et 
ses dérivés basiques, la tyrosine, la leucine, l'acide thiolactique et la 
cystéine, les phénols, l'acide urique, les bases xanthiques, les acides 
biliaires, tous ees corps, c'est-à-dire les composés les plus importants 
que l'analyse chimique ait décrits dans nos organes ont, k la base de 
leur molécule, un chaînon d'atomes de carbone dont le nombre est 
3 ou multiple de 3. 

Uniformité bien remarquable, répondant peut-être à certaines 
énergies, certaines facilités de réaction, nécessaires à l'accomplissement 
des phénomènes vitaux. 

Liège, le 95 juillet 1898. 

D' P. NOLF. 

Le Gérant : G. Masson. 
Sceaux. — Imprimerie E. Charaire. 
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SUR LES RELATIONS QUI EXISTENT 

Entre la tnkrciilose Imniaiiie et la tntercnlose avialre. 

Pab m. NOCARD 

Gommanication faite aa 4« congrès le la tuberculose, le 30 juillet 1808. 



On ne conteste plus Tidentité de la tuberculose chez toutes 
les espèces de mammifères. On discute encore sur les rapports 
qui existent entre les bacilles de la tuberculose de l'homme et de 
la tuberculose aviaire. Avec Rivolta, Maffucci, Straus et Gama- 
léia, beaucoup d*auteurs en font deux espèces microbieuQes dis- 
tinctes; leurs arguments peuvent se résumer ainsi : 

1® L'aspect des cultures est très différent; celles de la tuber- 
culose humaine sont sèches, écailleuses, difficiles à dissocier; 
celles de la tuberculose aviaire sont molles, grasses, onctueuses, 
plissées, elle s'étalent facilement sans pression notable : elles 
poussent encore à 43®, température à laquelle cesse de cultiver 
le bacille humain ; 

2<'0n ne réussit pas d'ordinaire à transmettre aux poules la 
tuberculose des mammifères, quel que soit le procédé d'inocu- 
lation mis en œuvre. D'autre part, certains mammifères sont 
réi'ractaires à la tuberculose aviaire; le chien est de ce nomBre ; 
le cobaye résiste à Tinoculation sous-cutanée de la tuberculose 
aviaire el, quand il succombe à l'inoculation intra-péritonéale, 
il présente des lésions très différentes de celles que provoque le 
bacille humain. 

A ces arguments on peut objecter : que, malgré la différence 
de leur aspect, les cultures de tuberculose humaine ou aviaire 
donnent une tuberculose identique ; qu'on réussit parfois à rendre 
les poules tuberculeuses en leur inoculant de la tuberculose 

36 
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humaine, et que cette tuberculose est inoculable en série (Bol- 
linger, Koch, Nocard, Cadiot. Gilbert et Roger, Courmônt et 
I>or);, qu'il est des mammifères aussi sensibles à la tuberculose 
aviaire qu'à la tuberculose humaine, etqu^après un petit nombre 
de passages, les lésions de Tune et de l'autre sont identiques. 
C'est le cas pour Je lapin. 

J'ai montre qu'il en est de même pour le cheval. Le cheval, 
si résistant à la tuberculose expérimentale, devient assez fré- 
. quemment tuberculeux dans les conditions naturelles. Mais la 
tuberculose ajQFecte, chez lui, deux formes cliniques bien dis- 
tinctes : dans Tune de ces formes, de beaucoup la plus fréquente, 
la lésion frappe primitivement les organes de la cavité abdomi- 
nale r intestins, ganglions niésentériques et sous -lombaires, 
rate, foie, reins, etc.; quand les poumons sont pris, c'est à la 
dernière période de la maladie, et la lésion pulmonaire est tou- 
jours de date manifestement récente. Dans l'autre forme, au 
contraire, lalésion pulmonaire est primitive; elle est d'ailleurs de 
forfne très variée et elle ne se propage que très tard aux organes 
abdominaux. Il y a longtemps déjà que j'ai indiqué les signes 
différentiels de ces deux formes de la tuberculose du cheval; j'ai 
pu, tout récemment, établir l'éliologie de ces deux formes clini- 
ques si différentes ; tandis que la tuberculose pulmonaire primi- 
tive est provoquée pas un bacille identique à celui de la tuber- 
culose humaine *, c'est un bacille du type aviaire, assez profon- 
dément modifié par son passage dans l'organisme du cheval , 
qui provoque la forme abdominale de la tuberculose du cheval. 

I^e cheval et le lapin ne sont pas les seuls mammifères capa- 
bles de contracter la tuberculose aviaire; j'ai pu étudier, il y a 
quelques années, des crachats tuberculeux dont l'inoculation, 
rapidement mortelle pour le lapin, tuait rarement le cobaye ; 
.mais les Qobayes qui succombaient à l'inoculation de ces cra-. 
chats pressentaient à l'autopsie des lésions se rapprochant beau-* 
coup de celles de la tuberculose aviaire. J'ai pu obtenir des cul- 
tures de ce bacille, en ensemençant largement de la pulpe de 
rate de lapins morts après inoculation intra-veineuse ; ces cul- 
tures étaient identiques à celles de la tuberculose aviaire. Toute- 
fois les poules inoculées avec ces cultures résistent pour la plu- 

1. 20 Congrès de la tuberculose, 4891. 

2. Bulletin de la Soc. cent, de mèd. v^t., 1896, pages 249 et suivantes. 
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part, quelque soit le procédé d'inoculation nus en œuvre; maia 
cefles qui succombent ont des lésions semblables à celle de la 
maladie naturelle; dans ce cas encore, le passage par l'orga- 
nisme humain a profondément modifié la virulence du bacille. 

Driise, Pansini, Johne ont publié des observations analo- 
gues, recueillies tant sur Thomme que sur les bovidés. 

Il existe d'autre part un certain nombre de faits bien observés 
s'appliquant à des basses-cours oii la tuberculose est apparue 
plusieurs mois après qu'on les avait confiées aux soins de- per- 
sonnes phtisiques; il parait évident que les volailles s'étaient 
infectées en ingérant des crachats tuberculeux. 

D'autres faits analogues concernent des poules élevées dans 
des abattoirs où on les laissait picorer sur les viandes saisies^ 
dont les viscères tuberouleux forment toujours la plus grande 
partie. Je sais bien que Straus et Wurlz n'ont pas réussi à rendre^ 
tuberculeuses des poules auxquelles ils ont fait ingérer des quan- 
tités énormes de crachats de phtisiques; de mon coté, je n'ai 
pas été plus heureux en empruntant la matière ingérée à des 
vaches, des porcs ou des chevaux tuberculeux. 

Mais est-on bien sûr de réaliser expérimentalement toutes 
les conditions de la contagion naturelle? Lr'expérience ne porte 
jamais que sur un petit nombre de sujets, tandis que, dans les 
cas cités, les basses-cours infectées en comptaient un nombre 
considérable, plusieurs centaines pour la plupart. Qu'un seul 
sujet, en état de moindre résistance, se soit laissé envahir par 
les bacilles provenant de Thomme ou du boeuf, et l'on conçoit^ 
que ces bacilles, acclimatés à l'organisme de la poule, se soient 
ensuite transmis plus aisément aux autres habitants de la basse- 
cour. 

Bien souvent je me suis entretenu de cette question avec 
mon vieil ami, le si regretté professeur SCIraus ; je ïie suis jamais 
parvenu à ébranler sa conviction : « J'admets volontiers, me 
disait-il, la réalité des faits que vous invoquez; le lapin, le cheval, 
le bœuf, l'homme lui-même peuvent prendre la tuberculose 
aviàire, comme la tuberculose humaine.. Cela prouve-l-il que cep 
tuberculoses soient identiques? Quand vous aurez transformé fe 
bacille humain en bacille aviaire> je m'avouerai convaincu! n 

Je crois y être parvenu. -, 

Voici comment : \ - 
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On sait tout le parti qu'ont tiré MM. MetchnikofF, Roux et 
Salimbeni, dans leur beau travail sur la toxine cholérique, des 
cultjires in vivo en sacs de coUodion. Cette ingénieuse métliode 
nous a permis tout récemment d'obtenir en culture purc^ le 
microbe de la péripneumonie contagieuse des bêtes bovines, qui 
s'était jusqu'ici dérobé à toutes les recherches. J'ai eu l'idée de 
l'appliquer à l'étude du bacille de Koch. Cette étude est loin 
d'être achevée ; elle m'a cependant déjà donné quelques résultais 
précis en ce qui concerne l'objet do ma communication. Je 
rappellerai brièvement les principes de la méthode. 

On prépare des petits sacs de coUodion à paroi très mince; 
après les avoir stérilisés à l'auloclave on les emplit de bouillon, 
ensemencé au préalable avec le microbe ou le liquide virulent à 
étudier; on les ferme cxactemeat; puis on les introduit dans le 
^péritoine d'un animal neuf, cobaye, lapin, chien, mouton, vache, 
poule, etc.. On apprend vite à exécuter purement toutes ces 
manipulations, et, pas un instant, l'animal ne parait souffrir, 
soit de l'opération, soit de la présence des sacs dans la cavité 
péritonéale. 

" Après un temps variable, depuis quelques jours jusqu'à 
plusieurs mois, suivant la nature du microbe étudié, on sacrifie 
l'animal; on trouve le sac logé en quelque coin de la cavité péri- 
tonéale, enveloppé d'une couche plus ou moins épaisse de fibrine 
et de cellules, ou de tissu fibreux jeune, dont on Ténuclée aisé- 
ment. 

Quand l'animal d'expérience et le liquide de culture ont été 
convenablement choisis, on obtient des résultats surprenants 
qu'il est pourtant facile d'interpréter. 

La paroi de coUodion offre une barrière infranchissable aux 
microbes comme aux cellules ; les microbes ne peuvent sortir 
du sac, mais ils peuvent s'y multiplier en toute sécurité, car, les 
cellules ne pouvant y pénétrer, ils sont à l'abri de la phagocytose. 
D'autre part, cette paroi inaccessible aux microbes et aux cellules 
est perméable aux liquides comme aux substances dissoutes; elle 
forme une membrane osmotique parfaite ; à son niveau s'établis- 
sent des échanges qui modifient profondément la comporition 
primitive du liquide emprisonné : des substances élaborées par 
le microbe peuvent diffuser au dehors, et, quand elles sont suffi- 
samment actives, elles peuvent entraîner la mort du «wjet ou des 
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accidents d'intoxication plus ou moins graves, sans qu'un sent 
microbe ait envahi les tissus; en tout cas, c'est une condition 
favorable àJa culture; Taulo-intoxication microbienne s'en trou- 
vant diminuée, sinon supprimée; enfin, des produits venus de 
lorganisme du sujet pénètrent dans le sac qui peuvent être 
favorables ou non à la culture du microbe; en tout cas, la péné- 
tration de ces produits ne se fait que lentement, graduellement; 
peu à peu, le microbe s'accoulumeà ce nouveau milieu et, quand 
on le tire du sac qui l'a protégé contre l'action phagocytaire, il 
est beaucoup mieux armé pour se développer dans le milieu, 
primitivement hostile ou réfractaire, que représentait Tanimal 
incubateur. 

Partant de ces données, j'ai essayé d'obtenir des cultures du^ 
bacille de la tuberculose humaine, en sacs de collodion insérés 
dans le péritoine de la poule. 

Pour y réussir, il m'a fallu : 1® emplir mes sacs d'une émul- 
sion épaisse de culture jeune, obtenue de préférence sur une 
pomme de terre glycérinée; 2° n'ouvrir les sacs qu'après un délai 
minimum de 4 mois (plus est longue la durée du séjour dans le 
péritoine, plus sont accusées les modifications éprouvées par le 
bacille mis en incubation) ; 3" enfin, opérer à chaque fois sur un 
assez grand nombre de poules, la rupture du sac étant d'autant 
plus à craindre que l'expérience doit se prolonger davantage. 

On trouvera à la fin de ce travail le résumé de mes expérien- 
ces, de celles au moins que j'ai pu mener à bien avant le Congrès. 

Quand on sacrifie l'animal incubateur, pour lui reprendre le 
sac qu'on lui avait confié, ce sac apparaît d'ordinaire affaissé, 
plus ou moins complètement vide de liquide ; il ne renferme 
plus qu'une sorte de limon plus ou moins épais, formé unique- 
ment de bacilles de Koch. 

Ces bacilles sont encore vivants d'ordinaire; ensemencés 
largement sur pomme de terre ou sur gélose glycérinées, ils 
donnent le plus souvent une culture assez maigre, en colonies 
isolées, dont le repiquage réussit mieux et plus vite. Chose 
curieuse, quand le sac de collodion a séjourné longtemps dans le 
péritoine de la poule, les culture; qu'on en obtient offrent tous 
les caractères du type aviaire : elles sont molles, grasses, onc- 
tueuses, plissées, faciles à dissocier; elles s'étalent aisément 
sur tous les milieux* 
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- Les caractères du bacille originel se sont donc profondément 
modifiés au contact des humeurs de la poule. Qu'est-il advçnu 
de sa vijulcnce? 

Inoculé sous la peau, le cobaye résiste : il se forme parfois 
au point d'inoculation un petit abcès, qui s'ouvre spontanément 
et qui se cicatrise de même; parfois aussi le ganglion voisin 
s'hypertrophie.et s'indure; mais là se borne tout le mai. Le 
cobaye reste bien portant; il gagne du poids, et, quand on le 
sacrifie, on ne trouve à Tautopsie aucune lésion appréciable. 

Si l'inoculation est faite dans le péritoine, elle entraîne dans 
plus de la moitié des cas la mort; à Taulopsie, on trouve de 
l'ascite fibrineuse, parfois un semis de granulations caséeuses du 
péritoine, plus souvent de petits foyers purulents bacillaires de 
î'épiploon, presque toujours une rate élargie en tous sens, rouge, 
molle, friable, infiltrée de quelques gros nodules arrondis, blancs, 
caséeu.\ ou purulents. Jamais on n'observe ces dégénérescences 
si accusées qui caractérisent le tf/pe Villemin de la tuberculose 
du cobaye. Le poumon et le foie sont presque toujours indemnes. 

En somme, ces lésions se rapprochent beaucoup de celles que 
provoque l'inoculation de la tuberculose aviaire. 

Le lapin, inoculé dans la veine de l'oreille, meurt rapidement, 
en 6 à 10 semaines au plus ; il est très amaigri ; il présente à 
l'autopsie une tuberculose miliaire intense plus accusée tantôt 
sur le poumon, tantôt sur la rate ; — inoculons un peu de pulpe 
de cette rate à un deuxième lapin, par la même voie; celui-ci 
mourra beaucoup plus vite, avec des lésions de septicémie tuber- 
culeuse, sans granulations apparentes, la pulpe du foie, de la 
rate et de la moelle des os constituant comme une culture pure, 
d'une richesse invraisemblable, de bacilles de Koch. 

Ces résultats sont identiques à ceux que donne l'inoculation 
intraveineuse des cultures ou des produits de la tuberculose 
aviaire. 

Les poules, au contraire, résistent à l'inoculation du contenu 
du sac, quel que soit le procédé mis en œuvre, ingestion, inocula- 
tion péritonéale ou intraveineuse. 

Il semble donc que les modifications qu'a éprouvées le 
bacille, et dont témoignent l'aspect de ses cultures et les effets de 
son inoculation au cobaye et au lapin, ne suffisent pas à le rendre 
capable de surmonter la résistance de la poule. 
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Peut-être y parviendrait-on en multipliant les passages en 
sacs de collodion, ce qui équivaut à doubler ou à tripler la durée 
du séjour du bacille au contact des humeurs de la poule, mais à 
Tabri de ses phagocytes? 

Emplissons donc de nouveaux sacs de collodion avec de la 
culture jeune provenant des premiers sacs, et confions-les au 
péritoine de poules nouvelles. Après 4, 5 ou 6 mois, nous 
les retrouverons, comme précédemment, à demi-pleins d'un 
mortier bacillaire dont Tétude expérimentale conduira à des 
résultats à peu près analogues à ceux déjà obtenus. — L'ense- 
mencement donne, plus sûrement et plus vite, des cultures 
identiques à celles de la tuberculose aviaire. — L'inoculation 
' au cobaye et au lapin provoque des lésions se rapprochant 
davantage de celle du type aviaire. — Elle reste encore sans 
effet sur les poules. 

Répétons une troisième fois Texpérience ; cette fois nous 
toucherons au but. Le sédiment bacillaire^ extrait du sac après 
un séjour de 6 à 8 mois dans le péritoine de la poule, sera 
devenu capable de tuer la poule (inoculée dans les veines ou 
dans le péritoine) avec des lésions identiques à celles de la 
maladie naturelle. 

Dans Tune de mes expériences, celte transformation de la 
virulence du bacille s'est faite tout naturellement et beaucoup 
plus vite que je ne le disais tout à Theure : 

Le 11 janvier 1897, un coq vigoureux reçoit dans le péri- 
toine un sac de collodion plein d'une culture jeune do tubercu- 
lose bovine. (Ces cultures, provenant d'une mamraite tubercu- 
leuse, ont tous les caractères de la tuberculose humaine, elles 
tuent cobayes et lapins avec des lésions identiques; elles sont 
sans action appréciable sur les poules.) 

Longtemps bien portant, vigoureux et gros, ce coq se mit 
tout à coup à maigrir; c'était vers la fin de septembre; sa créta 
pâlissait et tombait surlecôté, flasque etmoUe, Cet état s'aggra- 
vant et la fin semblant prochaine, je sacrifiai le coq le 28 octobre 
1897, près de 10 mois après l'insertion du sac. 

A l'autopsie, je trouvai, au niveau du testicule gauche, une 
masse irrégulière, du volume d'un œuf de pigeon, d'aspect sar- 
comateux, semée de petits foyers caséeux pleins de bacilles. 
Le péritoine était couvert de granulations tuberculeuses, grisâ- 
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ires ou à peine caséeuses dans la partie centrale ; le foie et la 
rate, triplés de volume, étaient farcis de semblables granulations. 
Au centre de Ta tumeur, je retrouvai le sac de collodion, large- 
ment fissuré au point où il est soudé à son ajutage de verre. Il 
ne me paraît pas douteux que le sac s'était rompu tardivement, 
à une époque où les bacilles, .habitués à vivre et à pulluler au 
contact des humeurs de la poule, ont pu résister à l'action pha- 
gocytaire de ses cellules et donner naissance aux lésions tuber- 
culeuses relativement récentes que Tautopsie a révélées. 

On ne saurait prétendre que ce coq était déjà tuberculeux 
lors de l'insertion du sac, c'est-à-dire près de dix mois avant la 
mort ; sa longue survie, l'âge récent des lésions observées, les- 
quelles procèdent manifestement de la tumeur formée autour du 
sac rompu, éloignent déjà cette hypothèse. Mais ce qui la ruine 
définitivement, c'est que deux poules inoculées, Tune dans la 
veine du bras, l'autre dans le péritoine, avec une dilution de 
pulpe de la rate du coq tuberculeux, sont restées bien portantes* 
et ne présentaient aucune lésion, quand on les sacrifia les 12 mai 
et 28 juillet 1898. — Si la lésion inoculée avait été d'origine 
aviaire, ces 2 poules seraient devenues rapidement tubercu- 
leuses. 

Messieurs, j'espère vous avoir convaincus qu'il est possible 
de donner au bacille de la tuberculose humaine les caractères 
biologiques et la virulence qui caractérisent le bacille de la tuber- 
culose aviaire ; dès lors, vous concluerez avec moi que ces 
deux bacilles, si différents en apparence, ne sont cependant que 
deux variétés d'une même espèce. 



APPENDICE 



PREMIÈRE SERIE D EXPERIENCES 

Premier passage. 

Le 2â avril 1896, trois sacs de collodion, emplis de culture de tubercu- 
lose humaine sur pomme de terre glycérinée (culture &gée d'un mois), sont 
insérés dans le péritoine de trois poules (nos i, 2 et 3). 

Poule n© 1, sacrifiée le 15 septembre. Le sac, intact, vide de liquide, ren- 
ferme une sorte de mortier, épais, grisÀtre, formé uniquement de bacilles 
granuleux. 
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Avec ce produit, on ensemence 3 pommes de terre glycérinées et 3 tubes 
de gélose glycérinée, et l'on inocule 2 cobayes, 2 poules, i lapin. 

Résultats : Une seule pomme de terre a donné quelques maigres colo- 
nies, blanchâtres et verruqueuses, de bacilles de Koch. Repiquées sur 
pommes de terre après 6 semaines, ces colonies n*ont pas donné de nou- 
velles cultures. 

Un des cobayes (inoculé sous la peau de la cuisse) a eu un petit abcès 
bacillaire au goinl inoculé et un peu d'induration du ganglion du pli du 
flanc ; il est resté bien portant, vigoureux et gras. Sacriûé le 10 décembre^ 
il a été trouvé indemne de toute lésion. 

L'autre cobaye (inoculé dans le péritoine) a maigri rapidement; il est 
mort le 2 novembre, avec des foyers caséeux bacillaires de l'épiploon, une 
rate élargie, rouge, friable, infiltrée de gros nodules arrondis, blanchâtres, 
purulents, riches en bacilles; — rien d'apparent au foie ni au poumon. 

Le lapin a succombé le 27 novembre, ayant perdu plus du tiers de son 
poids; à l'autopsie, rate énorme, molle, pleine d'un fin piqueté blanch&tre; 
sa pulpe fourmille de bacilles. Les 2 poumons présentent un petit nombre 
de tubercules miliaires, gris avec un point central opaque. — Rien d'appa- 
rent au foie. 

Les 2 poules sont restées bien portantes; elles ont augmenté de poids. 
Sacrifiées le 8 février 1897, elles n'ont présenté aucune lésion apparente. 

Poule no 2, sacrifiée le 12 novembre 1896. Sac rompu; débris englobés 
dans du tissu fibreux jeune où l'examen bactériologique permet à peine de 
retrouver de petits amas bacillaires. 

Poule NO 3, sacrifiée le 20 décembre 1876. Sac vide de liquide; parois 
couvertes d'une sorte de limon gris&tre formé uniquement de bacilles de 
Koch. 

Ensemencé 3 pommes de terre glycérinées et 3 tubes de gélose glycé- 
rinée. 

Inoculé 2 cobayes, l'un sous la peau de la cuisse, l'autre dans le péritoine ; 
2 poules, l'une dans la veine du bras, l'autre dans le péritoine ; 1 lapin, 
dans la veine marginale de l'oreille. 

Résultats : 2 pommes de terre et 1 tube de gélose ont donné de nom- 
breuses colonies, dont le repiquage a provoqué une culture abondante et 
rapide, ayant tous les caractères de la tuberculose aviaire : couche épaisse, 
grasse, plissée, s'étalant très facilement. 

Comme dans la série précédente, les 2 poules sont restées indemnes ; il 
en a été de même du cobaye inoculé sous la peau. 

L'autre cobaye est mort, élique, le 26 janvier 1897, avec de Tascite et 
de la pleurésie, un boudin épiploïque infiltré de foyers caséeux bacillaires, 
une rate énorme, rouge, molle, avec 5 ou 6 gros nodules arrondis, blan- 
châtres, pleins de pus caséeux, assez liquide, très riche en bacilles. 

Le lapin a succombé, très maigre, le 14 février, avec une rate agrandie 
dans tous les sens, molle, friable, comme piquetée de fines granulations 
blanchâtres. La pulpe de la rate et la moelle des os longs, examinées par 
frottisy semblent une culture pure de bacilles de Koch, d'une richesse invrai- 
semblable. 
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Deuxième passage. 

Le 21 janvier 1897, 2 sacs de collodion, emplis de bacilles donnés par 
la culture sur poniraes de terre du 27 décembre 1896, sont insérés dans le 
péritoine de deux poules. (No» 4 et 5). 

Poule n» 4, sacrifiée le 20 mai 1897. Sac affaissé, mais intact; parois 
couvertes d'une couche épaisse et visqueuse formée de bacilles de Koch, 
longs, flexueux et granuleux. 

Ensemencé 2 tubes de pomme de terre glycérinée et 2 tubes de gélose 
glycérinée. 

Inoculé 2 cobayes (peau et péritoine), 2 poules (péritoine et veine) et 
1 lapin (veine de l'oreille). 

Résultats : Cultures assez riches sur tous les tubes ensemencés, épaisses, 
molles, grasses, plissées, s'étalant sans difficultés, ayant en un mot tous les 
caractères du type aviaire. 

Comme précédemment, les 2 poules et le cobaye inoculé sous la peau sont 
restçs indemnes. 

Le cobaye inoculé dans le péritoine est mort le 13 juillet avec de Tascite, 
une rate élargie en tous sens, rouge, molle, friable, sans nodules ou foyers 
de dégénérescence apparents; la pulpe examinée par frottis renfermait de 
nombreux bacilles. 

Le lapin inoculé dans la veine de l'oreille est devenu rapidement 
squeletlique ; il a succombé le 11 juillet à une véritable septicémie tuber- 
culeuse accusée par une rate énorme (17 grammes), molle et friable, pleine 
de bacilles, comme d'ailleurs la pulpe du foie et la moelle osseuse. 

PouLR NO 5, sacrifiée le 13 juillet. 

Sac intact, à demi plein d'une sorte de mortier bacillaire. 

Fait cultures. 

Inoculé, comme précédemment, 2 cobayes, 2 poules, et lapin. 

Comme précédemment, les cultures ont montré tous les caractères delà 
tuberculose aviaire. 

Les 2 poules et le cobaye inoculé sous la peau ont résisté. 

Seuls ont succombé: le lapin (16 août) et le cobaye inoculé dans la 
péritoine (29 août), avec des lésions analogues à celles déjà décrites, lésions 
très différentes de celles provoquées par le bacille humain, très analogues 
au contraire à celles dues au bacille aviaire. 

Troisième passage. 

Avec Tune des cultures sur pomme de terre glycérinée ensemencée le 
13 juillet, on emplit 2 sacs de collodion que Ton insère le il août 1897 dans 
le péritoine de 2 poules (no«6 et 7). 

Poule n» 6, sacrifiée le 24 décembre 1897. 

Sac intact, à demi plein d'une sorte de mortier, gris jaun&lre, formé 
uniquement de bacilles de Koch, longs, flexueux et granuleux. 
- Fait cultures et inoculations. 

Résultats: Tous les ensemencements fails sur gélose et pommes de terre 
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glycérinécs ont été fertiles et ont donné des cultures ayant les caractères du 
type aviaire. 

Le cobaye inoculé sous la peau est resté indemne ; le cobaye inoculé dans 
le péritoine est mort le 3 mars, très amaigri, avec un petit nombre de 
foyers caséeux épiploîques et une rate élargie dans tous les sens, rouge, 
molle, friable, sans nodules ou foyers de dégénérescence. 

Le lapin a succombé le 29 janvier, ayant perdu les 2/5 de son poids, avec 
une rate énorme, noirâtre, molle et friable. — La pulpe de la rate, celle du 
foie, la moelle des os renfermaient une quantité considérable de bacilles. 

Des 2 poules, celle inoculée dans le péritoine est restée bien portante ; 
sacrifiée le 21 mai i898, elle n'a présenté aucune lésion tuberculeuse. Au 
contraire, celle inoculée dans la veine du bras a succombé très amaigrie, le 
2 mars, avec une tuberculose miliaire intense du foie, de la rate et de la 
moelle des os. Deux autres poules, inoculées le jour même, par injection 
intraveineuse d'une dilution légère de pulpe de rate, sont mortes avec des 
lésions identiques, mais plus fines et plus confluentes, l'une le 16 avrïï, 
et l'autre le 22 avril. 

Poule n<>7, sacrifiée le 4 mars 1898. 

Sac intact, très affaissé; parois recouvertes d'un enduit épais, visqueux, 
formé uniquement de bacilles longs, flexueux et granuleux. 

Les 3 pommes de terre ensemencées ont donné de riches cultures type 
aviaire. 

1 poule (inoculée dans la veine du bras) est morte le 20 mai, avec une 
hypertrophie considérable du foie et de la rate, sans tubercules apparents; 
mais l'examen bactériologique a.montré dans la pulpe des organes et dans la 
moelle des os longs une véritable culture pure, extrêmement riche, de bacilles 
de Koch. Une autre poule, inoculée le même jour dans le péritoine, a été 
sacrifiée le 24 juillet très amaigrie, la crête pâle, la respiration anhélante; 
Tautopsio a montré une tuberculose miliaire intense du foie et de la rate, 
identique à celle de la maladie naturelle. 

3me SÉRIE d'expériences* 

Le 11 janvier 1897, on insère dans le péritoine des poules n® 8, 9 et 10 
un sac de collodion empli de culture de tuberculose bovine (provenant d'une 
inammite tuberculeuse) ensemencée le 15 décembre 1896 sur pommes de 
terre glycérinées. 

' Poule n» 8, sacrifiée le 20 mai ; sac intact, vide de liquide ; parois en- 
duites d'une couche épaisse et grisâtre de bacilles tuberculeux. 

Fait cultures et inoculations. 

Un des 3 tubes de pommes de terre ensemencés présente, après un mois 
de séjour à l'étuve, quelques colonies saillantes, verruqueuses, de bacilles 
de Koch ; ces colonies semblent plus grasses et plus faciles à dissocier ^ue 
celles des cultures originelles. 

1. Je ne fais que mentionner une 2* série d'expériences, conçue sur le même 
plan que la première, mais dont les résultats ont été entièrement négatifs ; 2 sacs 
sur 3 s'étaient rompus; le 3« était intact, mais entièrement vide ; les bacilles 
ensemencés avaient perdu toute végétabilité et toute virulence; d'ailleurs ils 
provenaient d'une culture sur bouillon sans doute trop vieille 
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RéeDsemencées sur de nouvelles pommes de terre glycérinées, elles pous- 
sent plus vigoureusement et donnent, en moins d'un mois, une couche 
épaisse, grasse, visqueuse et plissée, semblable en un mot aux cultures de 
tuberculose aviaire. 

Un cobaye inoculé sous la peau de la cuisse a un gros abcès caséeux qui 
s'est ouvert spontanément et s'est cicatrisé de même au bout de quelques 
semaines. Le ganglion du pli du flanc, d'abord hypertrophié et induré, puis 
obscurément fluctuant, a donné, à la ponction, un pus caséeux très riche 
en bacilles. L'animal, resté gras et vigoureux, a été sacriGé le il août : k 
part le ganglion prépelvien correspondant, qui s'est montré hypertrophié, 
induré et caséeux dans sa partie centrale, on n'a relevé à l'autopsie aucune 
lésion appréciable. 

Un 2e cobaye inoculé dans le péritoine est mort, très amaigri, le 2 juillet : 
il avait de Tascite fibrineuse, une éruption de petits foyers caséeux sur le 
péritoine et dans l'épiploon, une rate large, rouge, molle, infiltrée de gros 
nodules purulents et bacillaires. 

Un lapin, inoculé dans la veine de l'oreille, succombait le 27 juillet, 
avec une tuberculose miliaire intense de la rate et du poumon. 

Deux poules inoculées dans le péritoine et dans la veine du bras restaient 
vigoureuses et gagnaient du poids; sacrifiées le li août, elles ne présentaient 
aucune lésion apparente. 

PouLB NO 9, sacrifiée le 11 août; le sac intact, renferme une sorte de 
mortier grisâtre formé uniquement de bacilles. 

Fait cultures et inoculations. 

Un tube de pomme de terre sur les 3 ensemencés portait, après un 
mois de séjour à Tétuve, plusieurs colonies saillantes et verruqueuses, 
lesquelles, transportées sur de nouveaux tubes, donnaient rapidement une 
couche épaisse, grasse et plissée, analogue aux cultures aviaires. 

Deux cobayes inoculés l'un sous la peau, l'autre dans le péritoine, sont 
restés absolument indemnes; il en est de même des deux poules inoculées 
Tune dans le péritoine, l'autre dans la veine du bras. 

Seul, un lapin, inoculé dans la veine de Toreille, succombait le 27 sep- 
tembre avec une tuberculose intense des deux poumons et quelques granu- 
lations caséeuses de la rate. 

Coq no 10, sacrifié le 28 octobre 1897; ce coq maigrissait beaucoup depuis 
quelques semaines ; il avait la crête tombante, de couleur paie ou violacée. 

A l'autopsie : ascite fibrineuse, éruption confluente sur le péritoine de 
fines granulations grises, avec un point central opaque; rate et foie infiltrés 
de tubercules miliaires, à centre caséeux, entouré d'une épaisse zone 
giis&tre; au niveau du testicule gauche, tumeur à contours irréguliers, 
du volume d'un œuf de pigeon, d'aspect sarcomateux, avec des foyers 
caséeux multiples, pleins de bacilles; au centre de cette tumeur, on retrouve 
le sac de collodion largement fissuré. 

Deux poules inoculées. Tune dans le péritoine, l'autre dans la veine du 
bras, avec une dilution de rate tuberculeuse, sont restées bien portantes ; 
sacrifiées les 20 mai et 28 juillet, elles n'ont présenté aucune lésion tuber- 
culeuse apparente. 
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Au contraire, un lapin inoculé dans la veine de Toreille avec la môme 
dilution de rate succombait le 28 décembre 1897, avec une tuberculose 
miliaire intense de la rate et des poumons. 

Enfin, de deux cobayes inoculés le même jour, l'un sous la peau, Tautre 
dans le péritoine, celui-ci seul succombait le 18 janvier 1898, avec unpetit 
nombre de foyers, caséeux et bacillaires, de Tépiploon et de la rate. 

La pulpe de la rate de la poule no 9, ensemencée largement sur gélose et * 
sur pomme de terre glycérinée, n'avait pas donné de culture. Mais j'en 
obtins de superbes, du type aviaire le mieux caractérisé, avec la pulpe de 
rate du lapin mort le 28 décembre. 

Ces cultures, inoculées dans les veines, tuent les lapins en moins d'un 
mois avec des lésions très accusées de septicémie tuberculeuse, sans tuber- 
cules apparents ; elles sont sans effet sur les poules quel que soit le procède 
d'inoculation et sur les cobayes qu'on inocule sous la peau. 



' Ces cultures m'ont servi k faire de nouveaux passages en sacs de collodion, 
mais les animaux témoins sont inoculés depuis trop peu de temps pour que 
j'aie pu les sacritier avant la réunion du Congrès. 
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RAPPELANT LE BÉRIBÉRI 

Par MM. CIIANTEMESSE et KAMOND 

Professeur de pathelogie experineiitale et conpirée Prépinteur da labonteire de pitkoiegie 

i la FicuJté de médecine. experim«ttale et eenparee. 



Pendant Télé de 1897, de mai à octobre, une épidémie a 
éclaté à Tasile d'aliénés de Sainte-Gemmes-sur-Loire, elle a 
atteint cent cinquante personnes et en a tué environ quarante ^ 

Cette maladie se traduisait par des modiGcations de la peau, 
des troubles digestifs, des perturbations nerveuses qui faisaient 
penser à la pellagre ; elle montrait encore des œdèmes, des 
atrophies musculaires intenses, des douleurs, des phénomènes 
de paralysie ascendante, la perte des réflexes tendineux qui la 
rapprochaient du Béribéri de Textrême-Orient. 

Elle s'attaquait enfin à une certaine classe de la population 
de Tasile, les indigents; elle frappait d'une manière plus géné- 
ralisée certaines, salles de malades, comme si la contagion jouait 
un rôle dans sa genèse. 

l 

Au mois de mai 1897, on remarqua chez les épileptiques 
internés à l'asile une mortalité inaccoutumée. Les malades 
mouraient au milieu de crises convulsives répétées, et leurs 
corps étaient atteints d'une enflure notable. L'éveil donné, on 
rechercha chez les autres malades l'existence de cet œdème, et 
on l'observa fréquemment chez les idiots, les épileptiques et les 
mélancoliques de la section des indigents. Cet œdème était, dans 

i. L'exi&tence de celte épidémie à Tasile de Siûnte Gemmes fut signalée à M. le 
ministre de l'Intérieur par M. le Dr Pelrucci, directeur, médtcin en chef de 
rdsile. L'un de nous lut chargé de faire une enquête officielle. La relation que 
nous publions aétééi^rilc d'apiéiles Taits que nous avons \us personnellement, et 
d'après les observations qui nous ont été communiquées par M. le D' Petiucci, 
par M. Coulon, méJecin-ddjoin», et M. Mdlbois, interne de service. Nous leur 
adressons nos vifs remerciements. 
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l'immense majorité des cas, le premier phénomène morbiile 
appréciable. Il apparaissait le soir sur les pieds et dans les 
régions malléolaires et prétibiales. Il envahissait successive- 
ment les jambes, les cuisses, les lombes où il constituait une 
épaisse cuirasse, il gagnait enfin les membres supérieurs, la 
poitrine, la face, le scrotum et même les cavités séreuses. Le 
gonflement des replis aryténo-épiglottiques a été observé. II se 
manifestait surtout dans les régions déclives. Cet œdème de la 
peau et du lissu cellulaire affectait la particularité remarquable 
j d'être dur, et de ne pas conserver Tempreintc du doigt qui le 
pressait. 

Déjà à ce moment les baUements du cœur étaient désor- 
donnés, rapides, s'élevant à 100, 140 pulsations par minute, 
sans fièvre bien manifeste. A mesure que la maladie progressait, 
le pouls devenait ordinairement plus rapide et plus misérable. 
Rarement il était ralenti. 

En même temps que l'œdème, d'aulres phénomènes appa- 
raissaient. C'étaient de fréciuentes nausées, surtout le matin au 
lever, du hoquet, des vomissements répétés, alimentaires ou 
bilieux. Ces vomissements, malgré l'état de la langue qui était 
parfois saburrale et souvent d'apparence normale, ne s'accom- 
pagnaient pas d'anorexie ; au contraire, les malades témoignaient 
d'une certaine avidité pour la nourriture. La constipation accom- 
pagnée de légères coliques et de inétéorisme était plus fréquente 
que la diarrhée. Les vertiges étaient constants. Les malades se 
plaignaient de ressentir des douleurs dans les reins, dans les 
côtés, autour de la ceinture; ils accusaient surtout la sensation 
d'un poids qui les oppressait au-devant du sternum. 

Cependant les forces étaient conservées, la station debout et 
la marche étaient possibles. Un examen attentif permettait de 
constater chez quelques malades un léger trouble dans la coordi- 
nation motrice des jambes. Les réflexes tendineux étaient 
diminués. Parfois, mais non toujours, l'urine contenait de 
l'albumine. 

Un phénomène plus frappant était constaté déjà. Bon nombre 
de malades présentaient dans les parties découvertes de la peau, 
à la face et sur le dos des mains, une teinte brunâtre absolument 
semblable à celle qu'on voit sur la peau des hommes astreints 
aux travaux des champs. 
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Ces divers phénomènes morbides caractérisaient la première 
période de la maladie. Celle-ci pouvait être longue, les symp- 
tômes persistaient en Tétat un mois ou deux. 

Dans les cas les plus heureux ils s'amendaient peu à peu, et 
le malade entrait en convalescence. Celle-ci était entrecoupée de 
retours offensifs de l'œdème, qui obligeaient le patient à reprendre 
le lit pour quelques jours. 

Les signes de paralysie s'accentuaient souvent d'une manière 
plus ou moins brusque. Chez quelques malades la station deve- 
nait de plus en plus difficile; dans le cours d'un mouvement, les 
jambes se dérobaient sous le corps ; chez d'autres, les signes do 
cette paralysie frappaient brutalement avant tout autre phéno- 
mène prémonitoire, cutané ou digestif. 

Quelle que fût la progression du début, arrivés dans celte 
période paralytique, les patients étaient dans l'impossibilité de 
marcher seuls ou de se tenir debout. Soutenus par un aide, ils 
lançaient les jambes en avant à la façon des ataxiques, et les 
pieds glissaient sur le parquet, la pointe tournée en dedans, le 
bord interne légèrement élevé et la face supérieure bombée. 
Assis, le malade laissait flotter ses jambes, qui subissaient, comme 
celles d'un polichinelle, les mouvements imprimés. 

Le malade qui pouvait encore progresser ne le faisait qu'en 
prenant un point d'appui avec les mains. Le corps courbé, la 
tète en avant, il s'avançait en traînant les pieds qu'il heurtait par 
saccades l'un contre l'autre. S'il tombait, il lui fallait le secours 
d'un aide pour se remettre dans son lit. Plusieurs présentaient 
le signe de Romberg. Chez tous, les réflexes patellaires étaient 
abolis, les réflexes cutanés ne disparaissant qu'à la période 
ultime. 

La paralysie s'étendait parfois au rectum et à la vessie. Le' 
cathétérisme devenait nécessaire. Sur 150 malades atteints, le 
tiers a été paralysé. 

Chez plusieurs aujets, un notamment, dont nous avons fait 
l'autopsie, la paralysie a présenté .une marche ascendante pro- 
gressive et rapide. Les membres supérieurs comme les inférieurs 
étaient dans la résolution complète, le diaphragme a été para- 
lysé, et la scène s'est terminée lentement par des phénomènes 
asphyxiqucs et cardiaques, tels qu'on les voit dans les lésions 
bulbaires. 
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Ces paralysies avaient un caractère particulier; elles s'ac- 
compagnaient d'atrophies musculaires intenses et de troubles 
marqués de la sensibilité. Dès le début, l'atrophie frappait 
symétriquement les muscles des jambes, des cuisses, des bras; 
les fléchisseurs résistaient mieux que les extenseurs. Les muscles 
réduits, flasques, ballottants, étaient le siège de douleurs spon- 
tanées, sous la forme de fourmillements incessants, de crampes, 
(le tiraillements extrêmement pénibles. La pression des masses 
musculaires atteintes arrachait des cris aux malades. On consta- 
tait parfois Thyperesthésie ou Tanesthésie de la peau, plus rare- 
ment la perte du sens musculaire. 

La vaso-motricité présentait des troubles profonds. Couché, 
un paralytique ofl'rait une teinte normale de la peau : mis debout, 
la moitié inférieure de son corps se couvrait en quelques instants 
d'une couleur écarlato. 

L'examen ophthalmoscopique a été pratiqué chez la plupart 
des malades par M. le D"" Motais (d'Angers). Chez tous, môme 
les plus atteints, la pupille était normale et intacte. Ce médecin 
a constaté de l'hypermétropie chez quelques sujets, et une 
amblyopie marquée chez une femme d'une cinquantaine d'années. 
A cette période de troubles trophiques musculaires, certaines 
régions de la peau étaient profondément touchées et présentaient 
des lésions qui se rapprochaient beaucoup de celle de la pellagre. 
Sur le dos des mains, des plaques d'érythème. roses d'abord, 
rouges ensuite, apparaissaient. Très irrégulières de forme et 
d'étendue, elles pouvaient envahir toute la face dorsale des 
mains et des poignets. A leur niveau, les malades accusaient 
une sensation de démangeaison, puis de brûlure. Sur ces 
plaques érythémateuses, des phlyctènes s'élevaient et se des- 
séchaient rapidement, laissant de larges squames fendillées, 
très adhérentes à la peau. Leur desquamation mettait à jour 
une jieau rouge par endroits, blanche en d'autres, comme 
cicatricielle. 

Les troubles trophiques ne se limitaient point là. 11 y avait 
fréquemment des eschares du sacrum, quelquefois du purpura et 
des ecchymoses. Trois malades ont été pris, sans trace de rou- 
geur ni d'empâtement articulaire, d'une lésion des jointures, deux 
• fois au genou, une fois à l'épaule. Le début s'est fait progressi- 
vement par des douleurs vives dans les articulations atteintes. 

37 
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La palpation, très douloureuse, permettait de reconnaître la pré- 
sence d'un épancliement considérable; on ne percevait pas de 
froissements articulaires. 

Parvenue à cette période atrophique, l'évolution de la maladie 
variait suivant les cas. Chez certains malades, les douleurs mus- 
culaires et les (roubles trophiques diminuaient progressive- 
ment, le malade parvenait peu à peu à se lever et à marcher. 
Pendant le cours de l'atrophie musculaire il se créait des posi- 
tions vicieuses sous Tinfluence du tonus des iléchisseurs, qui 
n'était pas contre-balancé par celui des muscles antagonistes ; des 
rétractions tendineuses s'installaient avec leurs conséquences: 
ies fig. 1 et 3 de la planche VI montrent des faits de ce genre. 

Chez d'autres, au contraire, les symptômes nerveux au lieu 
de s'amender ne faisaient que s'accroître. Les troubles gas- 
triques, cardiaques et respiratoires se montraient plus marqués. 
Les vomissements reparaissaient. Le pouls devenait misérable, 
imperceptible, très fréquent et fournissait loO pulsations et au 
delà. On voyait la respiration se précipiter, le diaphragme se 
paralyser, les mucosités s'accumuler dans les bronches; le 
malade ne pouvait plus expectorer ni même déglutir. L'agonie 
commen(;ait et durait plusieurs jours, accompagnée de sueurs 
profuses, parfois odorantes. Il n'y avait pas de fièvre. Il est à 
remarquer en effet que dans cette maladie où les perturbations 
nerveuses étaient si profondes, les modifications thermiques 
n'occupaient qu'une place modeste. Au début de la maladie, dans 
les formes à marche rapide, on constatait assez souvent une 
fièvre de quelques jours de durée no dépassant pas 39^ puis la 
maladie évoluait apyrétique. Dans les périodes ultimes de l'affec- 
tion, quand des complications dues le plus souvent aux eschares 
du sacrum se développent, il n'était pas rare de voir la tempé- 
rature s'élever : il était difficile en pareil cas de ne pas accorder, 
dans la genèse de cette fièvre, une part importante à l'infection 
secondaire. 

II 

Tels sont en résumé les principaux caractères de l'épidémie 
que nous avons observée. En s'en tenant seulement aux 
phénomènes cliniques, à quelle maladie déjà décrite se rap- 
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porte-t-elle? Dans quel cadre nosologique faut-il la placer? 
Lorsque celte épidémie a éclaté à Tasile de Sainte-Gemmes, en 
mai i897, i'érythème bronzé des régions de la peau exposées au 
soleil, les vomissements et les troubles digestifs caractérisés 
par de la constipation et parfois de la diarrhée, les phénomènes 
nerveux et la cachexie ultime avaient fait penser qu'il s'agissait 
d'une épidémie de pellagre. On sait que cette dernière présente 
des symptômes qui ne sont pas très éloignés des, précédents. 
Dans les épidémies qui ont frappé la Lombardie, la Yénétie, la 
Vieille Caslille, et certaines régions de la France telles que les 
provinces des Landes, du Laurençais, de la Champagne, on a 
reconnu autrefois ou cru reconnaître la pellagre. La différence 
avec l'épidémie que nous avons observée consiste en ce que la 
pellagre frappe de pauvres gens mal nourris, mais sains d'esprit, 
«t qu'elle les amène lentement, en plusieurs années, à un état de 
faiblesse tel que la démence s'ensuit, accompagnée souvent de 
tentatives de suicide. A Sainte-Gemmes, au contraire, la maladie 
a attaqué des individus déjà déments, des idiots, desépileptiques. 
Dans le cours de leur longue maladie, l'état mental des sujets 
ne s'est pas modifié. Les maniaques sont restés excités jusqu'au 
dernier moment, incohérents et loquaces, les mélancoliques 
tristes, déprimes ou dans la stupeur, les déments absurdes; 
la folie circulaire s'est déroulée avec les moines alternatives 
M'excitation et de dépression. La maladie n'a pas eu en somme 
les allures lentes de la pellagre; elle a frappé vite et a tué quel- 
quefois en peu de temps. Mais une différence dans la rapidité 
d'action de deux phénomènes morbides ne peut suffire à elle 
seule à les départager. D'autant mieux que dans ce même asile 
de Sainte-Gemmes, une épidémie très analogue à celle de notre 
époque a éclaté de 1835 à 1863, Elle a eu pour historien princi- 
pal le médecin directeur de cet asile, le D' Billod *. Ce médecin 
distingué, frappé par la ressemblance des symptômes qu'il obser- 
vait à l'asile de Sainte-Gemmes et qu'il avait constatés antérieu- 
renient à l'asile de Rennes, avec ceux que présentaient les 
pellagreux d'Italie, voulut que la maladie de Sainte-Gemmes fût 
la pellagre, ou tout au moins une variété de la pellagre, la pel- 
lagre des aliénés. Il voulait lui réserver une place à côté de la 

!.. Voiries diverses publications du Df Billod dans les AtThices de Médecine 
de 1S5S et dans son Traité de la pellagre, Masson, 1865. .' 
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pellagre italienne, castillane, landaise. Il se donna pour mission 
de démontrer, d'une part que la maladie de Sainte-Gemmes 
était bien la vraie pellagre, et d'autre part que, ses malades 
n'ayant pas mangé de maïs et par conséquent de maïs altéré, 
la cause de la pellagre ne pouvait être cherchée dans Talimcnta- 
tion par une farine de maïs défectueuse. C'était, on le voit, la 
réfutation de l'opinion qui, à cette époque, sous Tinfluence des 
travaux de Balardini et de Th. Roussel, avait rallié la majorité 
des médecins. 

Sans s'attacher à l'étude attentive de l'évolution des deux 
maladies, à l'analyse détaillée des symptômes nerveux, de leurs 
particularités, de leur mode d'apparition, des différences qu'une 
comparaison pouvait établir, le D' Billod s'efforça do mettre en 
parallèle les phénomènes cutanés de la pellagre d'Italie et de la 
sieuHe. Il s'étendit sur l'existence de la diarrhée et de la cachexie, 
et partout où il aurait pu rechercher l'évolution des troubles 
musculaires paralytiques et trophiques, il ne les désigne que par 
deux mots : émaciation, marasme. C'est dire que les observa- 
tions do Billod ne sont pas toujours assez complètes pour permettre 
de juger si l'épidémie qu'il a observée à Sainte-Gemmes en 185S, 
et celle que nous avons vue en 1897 sont une seule et même 
chose. 

Cependant, si on se rapporte non à la description didactique, 
mais aux observations pubhées par Billod*, on en trouve plu-" 
sieurs qui paraissent être les protocoles d'observations que 
nous avons faites personnellement. Billod cite plusieurs faits 
qu'il nomme pellagre aiguë, qui ont évolué en 3, 4 et S semaines. 
Il signale que ses malades n'ont jamais été soumis à l'insolation, 
et qu'à l'autopsie, faite 2 à 3 mois après le début, il a trouvé de 
l'infiltration des membresinférieurs etdes muscles des gouttières 
vertébrales, la flexion forcée de la jambe sur la cuisse, la rétrac- 
tion de tous les doigts de la main droite vers la face palmaire, etc. 

A l'autopsie enfin, il constatait souvent le ramollissement 
apparent de la partie inférieure de la moelle, fait quia été retrouvé 
plusieurs fois dans l'épidémie actuelle. 

La conception de Billod que l'épidémie de Sainte-Gemmes 
était la vraie pellagre, ne fut pas adoptée par tous les médecins. 
La commission de l'Académie des sciences, présidée par Rayer, 

1. Arch. génér. de Médec, 1858, ?•, 12, p. 67, 73 el suivantes. 
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chargée de faire un rapport sur les observations de Biflod, con- 
clut, tout en rendant hommage à sa découv/^rte, qu'il avait 
observé autre chose que la pellagre. Le caractère le plus saillant 
de Tcpidémie que nous avons observée, et que Billod a observé 
aussi, croyons-nous, réside dans les troubles trophiques portant 
principalement sur les muscles. Ces troubles trophiques muscu- 
laires n'existent pas dans la pellagre. Le livre si remarquable de 
Th. Roussel ne les mentionne pas. Les recherches récentes de 
Tuczeck, de Belmondo sur la pellagre montrent que les symp- 
tômes de cetle maladie sont étroitement correspondants à la sclé- 
rose des cordons latéraux et des cordons postérieurs de la 
moelle. Ils consistent dans des pliénomènes de paralysie spas- 
modique, avec des réflexes rotuliens le plus souvent exagérés. 

L'évolution rapide et les troubles trophiques musculaires de 
la maladie que nous avons étudiée dans l'épidémie de Sainte- 
Gemmes, comme Billod l'avait étudiée quarante ans avant nous, 
n'appartiennent donc pas à la vraie pellagre. 

Le phénomène (pelvis aegra) qui a donné son nom à la mala-' 
die, a, comme rançon, troublé son histoire pathologique. 
L'érythème cutané brunâtre ou rose, ou rouge, est devenu, dans 
l'esprit de certains auteurs, un signe pathognomonique de cette 
aiïection. Cependant la pellagre n'est pas la seule maladie où 
l'on voie survenir, en même temps que des troubles digestifs e* 
nerveux allant jusqu'à la paralysie, des éry thèmes localisés qui 
laissent à leur suite un épiderme jaune noirâtre. Telle est, par 
exemple, cette singulière maladie qui a sévi épidémiquement 
à Paris en 1828, où elle a frappé, dit-on, 40,000 malades, qui s'est 
ensuite montrée en Belgique en 1846, et plus tard dans l'armée 
française, en Crimée (Tholozan). 

L'acrodynie qui, en 1828, parcourait successivement à Paris 
les casernes, les prisons, puis les différents quartiers delà capi- 
tale, ne laisse pas que d'offrir quelques traits communs avec la 
maladie de Sainte-Gemmes. Les travaux de Genest, Dance, les 
observations de Chomel, les publications plus tardives de Tho- 
lozan et de Gintrac nous montrent l'acrodynie commençant par 
des troubles digestifs, puis par une bouffissure^ un œdème dur 
de la face, qui souvent ne garde pas l'empreinte du doigt et qui 
peut se généraliser. Bientôt apparaissent, vers les pieds et les 
mains, des phénomènes d'engourdissement, de fourmillements 
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et même de crampes irradiant vers les divers serments du 
membre. La coniractilité est plus ou moins affectée. Alors, se 
développent à la face plantaire et palmaire, et parfois dorsale des 
extrémités, des rougeurs érythémateuses, de dimensions, de cou- 
leurs, de localisation extrêmement variables. Plus tard, l'hyper- 
esthésie et les phénomènes spasmodiques des extrémités font 
place à de Tanesthésie, à de la faiblesse, ou mieux à des paraly- 
sies. LVrythème pâlit, laissant à sa place un épiderme brunâtre, 
et le patient guérit, sans jamais avoir présenté aucun trouble 
cérébral. La maladie dure de quelques jours à 5 ou 6 mois. 
Cliomel a vu la paralysie être assez étendue pour occasionner la 
mort. Si l'on tient compte de Ténumération des symptômes en 
particulier, troubles digestifs, troubles trophiques de la peau et 
du tissu cellulaire, paralysies précédées de douleurs vives, on 
voit que Tacrodynie présente des signes qui ne sont pas rares 
dans la maladie de Sainte-Gemmes. Mais si on envisage l'évolu- 
tion totale des accidents, les différences sont assez profondes 
^our que les deux maladies ne puissent être confondues. 

Comme la maladie de Sainte-Gemmes, Tacrodynie a sévi 
<1 une manière épidémique. En 1K28, les soldats de la garnison 
de Paris, nourris avec les mêmes vivres, étaient atteints dans 
certaines casernes (Lourcine, La Courtille, Popincourt) et res- 
pectés dans d'autres. Les malades de Thospicc Marie-Thérèse 
fournirent de nombreuses victimes à l'épidémie. Le boulanger 
de riiospice fut accusé de livrer du mauvais pain et changé. 
L'épidémie ne disparut pas. L'idée de la contagion s'imposait 
déjà dans cette singulière maladie. 

Si la maladie de Sainte-Gemme? n'est ni la pellagre, nil'acro- 
dynie, il est une affection à laquelle elle ressemble singulière- 
ment, c'est le Kakke du Japon, le Béribéri de Ceylan, de la Chine, 
de l'Inde, des îles du Pacifique, de la cote occidentale d'Afrique, 
de certaines portions de la cole du Brésil et des Indes Occiden- 
tales. 

D'après les descriptions de Biilz et Scheube, de Peckelharing, 
de Lacerda, le Béribéri se caractérise par une paralysie et une 
atrophie musculaire portant sur les membres inférieurs et plus 
particulièrement sur les muscles de la région antéro-externe de la 
Jambe, d'où la chute de la pointe du pied et la démarche spé-. 
ciale de steppage. La paralysie peut s'étendre aq tronc, aux 
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membres supérieurs; dans la forme dite pernicieuse, son évolu- 
tion rappelle celle de la paralysie ascendante aiguë. 

En même temps qu'apparaissent ces phénomènes de paraly- 
sie amyolrophique, les malades accusent des doideurs vives 
dans les masses qui s'atrophient. Les réflexes rotuliens sont 
abolis; l'œdème des membres inférieurs est souvent très pro- 
noncé ; enfin, dès le début de la maladie, il existe des troubles car- 
diaques, caractérisés par des souffles et de la tachycardie très 
manifeste. La maladie se présente sous diverses formes, bénigne 
ou grave, hydropique, atrophiqne, pernicieuse; les patients 
peuvent guérir, même après avoir été longtemps paralysés. 

Cliniquement, on voit combien la^symptomatologie du Béribéri 
est rapprochée de celle de la maladie de Tasile de Sainte-Gemmes. 
Sa ressemblance est aussi étroite au point de vue anato- 
mique. 

Bâlz et Scheube ont montré que la lésion du Béribéri était une 
polynévrite périphérique; nous allons voir que cette polynévrite 
existe dans la maladie de Sainte-Gemmes. 



m 

Nous n'avons observé l'épidémie que dans sa période termi- 
nale et n'avons pratiqué que deux autopsies. Les cadavres 
avaient été placés de bonne heure dans la glace pour éviter la 
putréfaction. Dans le premier cas, il s'agissait d'un homme de 
soixante-trois ans, paralytique général, ayant succombé à la 
suite de troubles qui rappelaient ceux d'origine bulbaire. 
Les enveloppes de la moelle ne présentaient pas de lésions; la 
moelle était congestionnée dans la région lombaire. Rien à signa- 
ler du côté du bulbe; l'encéphale était atteint de méningo-encé- 
phalite difl'use. Les poumons étaient congestionnés aux deux 
bases ; le cœur dilaté et rempli de gros caillots cruoriques. Le 
foie apparaissait normal ; la rate était hypertrophiée, comme dans 
la plupart des autopsies pratiquées par M. Petrucci. Les autres 
viscères, le péritoitie, n'offraient aucune lésiori à l'œil nu. 

La deuxième autopsie se rapportait à une idiote de trente- 
deux ans, mofte' dans les mêmes conditions que le précé- 
dent. 

Les enveloppes de l'axe cérébro-spinal étaient injectées, 
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sans granulations dans leur épaisseur ou à leur surface. La 
moelle était congestionnée sur toute son étendue. L'examen 
des organes n'a révélé à l'œil nu aucune particularité intéres- 
sante. 

Nous avons pratiqué, suivant les mélhodes en usage, les exa- 
mens histologiques et bactériologiques. Les cultures ont été 
faites sur les divers milieux du laboratoire, en préseace ou à 
Tabri de l'air. L axe cérébro-spinal a été fixé par une solution 
de formol au dixième ; les nerfs périphériques ont été mis dans 
une solution d'acide osmique au centième. Enfin les fragments 
des divers viscères ont passé dans le sublimé acide, avant 
l'inclusion dans la paraffine. 

Les renseignements les plus importants sont fournis par 
Texamen du système nerveux. Les nerfs périphériques se ren- 
dant aux muscles paralysés de la jambe, le cordon cervical du 
grand sympathique, le tronc du pneumogastrique gauche pris 
au cou, présentent des phénomènes de névrite ne portant pas sur 
tous les filets nerveux, mais sur quelques-uns, plus ou moins 
nombreux suivant les régions que l'on examine. 

Comme le montrent les fig. 6 et 7 de la planche VI, les fibres 
sont atteintes à divers degrés. Dans les unes, la myéline est 
segmentée en boules et se colore encore par l'acide osmique ; 
dans les autres, les altérations sont plus profondes, la myéline 
est désagrégée et méconnaissable, le cylindre-axe a disparu, 
la gaine du ncvrilème est vide. 

Les lésions de névrite périphérique sont donc très mani- 
festes. Dans les muscles correspondant à ces nerfs altérés on 
constate aussi des lésions. A côté de fibres musculaires dont 
la striation est normale et le volume conservé, on en distin- 
gue d'autres qui ont perdu leur striation et leur couleur habi- 
tuelles. Elles sont diminuées de volume et présentent dans la 
gaine du sarcolemme un grand nombre de noyaux. 

La moelle montre une congestion intense de ses vaisseaux 
sanguins. La substance blanche des cordons est intacte dans 
toute son étendue. On ne constate nulle part l'existence d'une 
sclérose portant sur les cordons postérieurs ni sur les cor- 
dons latéraux; rien en un mot qui ressemble aux lésions de la 
pellagre. 

Les lésions principales se voient sur les grandes cellules des 
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cornes antérieures. Nombre de ces éléments paraissent tuméfiés, 
ont perdu leurs grains chromatophiles, présentent un noyau 
excentrique; quelques-unes montrent dans leur protoplasme des 
vacuoles nombreuses (Tîg. 5, planche VI). 

Dans les deux cadavres conservés dans la glace jusqu'à 
Tautopsie, ronsemencement a permis de constater dans les 
organes et surtout dans le foie, la rate, le liquide céphalorachi- 
dien, la présence d'un même microbe, tantôt à Tétat de pureté et 
tantôt associé à un coccus ou bien au coli-bacille, comme dans 
les viscères du second individu. 

Ce microbe (fig. 2) se présente sous la forme d'un bâtonnet 
mobile, de dimensions variables, rappelant un peu l'aspect du 
proleus vulgaris de Hauser. Dans une culture pure, à côté de 
bacilles courts et trapus, il s'en trouve d'autres plus longs, 
atteignant parfois 4 à 8 (x de longueur. Ils prennent bien les 
couleurs d'aniline, mais se décolorent par l'emploi de lamélhodc 
de Gram. Ensemencés sur les divers milieux, ils troublent forte- 
ment le bouillon-peptone dès la 27® heure, ne formant qu'un 
mince dépôt au fond du tube, et un voile presque imperceptible à 
la surface. L'odeur de la culture fraîche n'est pas fétide. Ils liqué- 
fient la gélatine ; sur plaques de gélatine la colonie se présente 
sous une forme arrondie, sans prolongements serpigineux à la 
périphérie. Sur gélose inclinée, ils produisent, le long de la strie 
d'ensemencement, un large ruban gris blanchâtre, à contours 
poly cycliques, épais et de consistance crémeuse, mais n'ayant 
aucune tendance à recouvrir toute la surface de ^culture. Le lait 
est rapidement coagulé en masse, lo coagulum ne se redissout 
pas ultérieurement; de môme, l'on observe la fermentation des 
milieux lactoses. Sur pommes de terre, les colonies, d'abord 
incolores, prennent une teinte brunâtre au bout de quelques 
jours. 

A côté de ce bacille, nous avons rencontré dans le foie, chez 
les deux individus, un coccus, du genre streptocoque, immobile 
et prenant le Gram. Comme le streptocoque, il ne liquéfiait pas la 
gélatine, coagulait tardivement le lait, et sur gélose donnait des 
cultures peu volumineuses, a en grain de semoule », assez con. 
lluentes; cependant, le bouillon était uniformément troublé, et 
l'inoculation de ce microbe sous la peau de l'oreille d'un lapin 
n'amenait point derysiptMo. Quoique nettement pathogène pour 
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les lapins, cobayes et souris, il n'a jamais amené d'accidents 
nerveux remarquables. 

Toute autre fut Faction tlu bacille et de la toxine solublc 
sécrétée par ce microbe, après 6 jours de culture dans un bouil- 
lon fabriqué par la digestion d'une rate avec la pepsine d'un 
estomac de porc. 

Il est à remarquer tout d'abord que ce microbe est sujet dans 
sa virulence et sa toxicité à des variations importantes. Ses 
g:ermes, retirés fraîchement du corps humain, possédaient un 
pouvoir toxi-infecticux beaucoup plus marqué que ceux qui 
étaient conservés dans les milieux de culture du labora- 
toire. 

Lorsque ce. microbe possède une grande virulence, il suffit 
d'en inoculer une petite quantité sous la peau de l'oreille d'un 
lapin. Il se développe bientôt au point d'inoculation une eschare 
sèche, qui amène la destruction de l'oreille par une sorte de 
nécrose. L'animal présente un peu de fièvre. Au bout de 7 à 
8 jours, des signes de paralysie du train postérieur se dessinent, 
la vessie et le rectum se paralysent, une eschare apparaît sur la 
région fessière. Le lapin continue à se mouvoir un peu avec les 
membres antérieurs et à manger; puis les signes de paralysie 
ascendante deviennent plus manifestes, la tête peut difficilement 
se soulever et l'animal succombe en 12 ou M jours. Le microbe 
se retrouve dans les viscères, on constate notamment l'exis- 
tence d'une méningo-myélite dont les exsudats renferment le 
bacille à l'étal de pureté. 

Si la dose inoculée est plus forte, l'animal succombe en 24 ou 
36 heures à une septicémie. 

Dix lapins ont reçu de la toxine solublc en injections sous- 
cutanées, à la dose de 2 à 5 c. c, répétées une ou plusieurs 
fois. Cinq de ces animaux, après avoir présenté des signes de 
paralysie plus ou moins développée dans les membres inférieurs, 
ont guéri. Chez les autres, les signes de paralysie, au lieu de 
disparaître, se sont accentués, il s'est fait un amaigrissement 
considérable des muscles du train postérieur, des gouttières 
vertébrales de la région dorsale. L'émaciation musculaire con- 
trastait vivement avec le bon état des membres antérieurs. La 
souillure des déjections tachait le train postérieur, et des escharcs 
se développaient aux points qui subissaient des compressions» 
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Dans doux cas, la mort est survenue avec des phénomènes de 
paralysie ascendante. , 

L'autopsie n'a pas permis de constater trace de novrite, 
même dans les nerfs qui se distribuaient aux muscles atrophies. 
En revanche, les lésions médullaires étaient très marquées, elles 
ne portaient pas sur les tractus blancs, mais à peu près exclusi- 
vement sur la substance grise. 

Il y avait une congestion très intense des capillaires, et sur- 
tout un œdème, développé particulièrement dans la région de la 
commissure. Cet œdème rendait le tissu tellement diffluent que la 
région centrale de la moelle semblait creusée d'une cavité syrin- 
gomyélique. Cet œdème infiltrait aussi les cornes antérieures. 
Les grandes cellules nerveuses présentaient des altérations très 
manifestes (fig. 4 et 8 de la planche VI) : gonflement, chroma- 
tolyse, cavités vacuolaires, et en beaucoup de points destruction 
complète de la cellule qui n'était qu'à peine reconnaissable. 

Les lésions reflétaient en somme, d'une manière générale mais 
avec plus d'intensité, l'aspect de celles que nous avions vues 
dans les moelles humaines. 

IV 

Reste la question d*étiologie de cette épidémie, qui a sévi si 
cruellement chez les aliénés de Sainte-Gemmes. 

Quelques remarques doivent être faites tout d'abord. La 
maladie n'a attaqué dans cet asile que les indigents. Les servi- 
teurs sont restés indemnes, les pensionnés le sont restés aussi, 
sauf deux qui appartenaient à la i^ classe, dans laquelle le 
régime alimentaire était celui des indigents, à très peu de chose 
près. La maladie a sévi à Tétat épidémique pendant l'été de 1897, 
elle existait avant cette époque dans l'asile, puisque en 1896 et 
même en 1893 des malades ont été atteints de phénomènes do 
paralysie ascendante tout à fait semblables à ceux qu^on a 
observés pendant l'épidémie de Tannée dernière. 

Peut-être serait-il possible de trouver des traces plus 
anciennes de la maladie, puisque, croyons-nous, les faits observés 
par Billod il y a 40 ans n'étaient pas essentiellement différents 
de ceux.de l'heure actuelle. Enfin quelques salles d'indigents ont 
payé un tribut plus lourd que d'autres à l'épidémie, comme si la 
contagion s'était manifestée. 
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La farine de maïs n'a jamais été utilisée pour l'alimentation 
,dans Tasile. 

Notre enquête ayant été faite au mois d'octobre, nous n'avons 
pu juger de la nature, ni de la quantité, ni de la qualité des ali- 
ments fournis aux malades au début de l'épidémie et dans la 
période qui a précédé ce début; il est certain cependant que les 
patients, en leur qualité d'indigents, recevaient une nourriture 
inférieure sous tous les rapports à celle des serviteurs et des 
malades pensionnés. 

On a attribué l'épidémie à l'absorption d'une eau impure. 
L'eau potable distribuée à Sainte-Gemmes a deux origines ; 
elle provient d'une part, par une conduite spéciale, de l'eau de la 
ville d'Angers, et d'autre part elle est prise dans la Loire à l'aide 
d'une galerie, non loin de Tendroil où vient se jeter la rivière 
l'Authion dans laquelle on fait rouir du chanvre. 

Que l'eau de cette dernière provenance soit mauvaise, cela 
ne fait pas l'ombre d'un doute, mais cette eau est universelle- 
ment distribuée à la population de l'asile; si seule elle avait été 
la cause de l'épidémie, celle-ci se serait répandue d'une manière 
à peu près uniforme chez les habitants de Sainte-Gemmes : or 
la seule classe de population qui ait été atteinte est celle des 
indigents, qui avait un régime alimentaire inférieur à celui des 
autres en qualité et en quantité. 

Que l'eau impure ait apporté des germes favorisant le 
microbe spécifique de l'épidémie, cela est possible, mais ce 
microbe n'a exercé son pouvoir infectieux et toxique que sur 
les organismes qui étaient débilités par l'alimentation. li s'est 
passé à Sainte-Gemmes ce qu'on observe dans les épidémies de 
béribéri de l'Extrême-Orient. Les Européens bien nourris 
échappent presque toujours à la maladie; on la trouve en 
revanche dans les prisons, dans les bagnes, sur les navires 
d'émigranls indiens transportés aux Antilles. Là, la maladie 
s'arrête ou cesse dès qu'une alimentation favorable intervient. 

Cela ne veut pas dire cependant que l'affection ne puisse 
apparaître chez des gens sains et bien nourris. Un germe de 
puissance moyenne peut ne témoigner sa virulence et sa toxicité 
que sur des organismes débilités ; un germe plus actif, dont la 
virulence aura été exaltée par des passages successifs de patients 
à patients, pourra frapper des individus vigoureux. 
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Les faits qui ont été signalés rccemrpcnt dans un asilo 
d'aliénés d'Irlande offrent, à l'égard de l'épidémie qui nous 
occupe, de curieux enseignements. 

Depuis 1894, trois épidémies rappelant singuiièremejat le bm- 
béri ont éclaté à Tasile d'aliénés de Dublin. La première épidé- 
mie sévit pendant Tété et l'automne de 1894 : il y eut 2S décès 
sur 174 cas; la deuxième épidémie eut lieu en août 1896; suf 110 
cas il y eut 9 décès. Durant cette épidémie on constata pour I.i 
première fois la contagion chez les infirmières, dont 7 furent 
atteintes. Enfin la troisième épidémie date de juin 1897 : sur 124 
cas, il n'y eut qu'un seul décès. 

S. Conolly Norman, Stoker, Smith et Manson admirent 
qu'il s'agissait devrai béribéri; aussi le gouvernement hollandais 
(lélégua-t-il MM. Verschrur et Van Ijsselesteijn, dont le rapport 
est consigné dans le Nederlandsch Tidschrift voor gmeesknnde 
du 11 décembre 1897. 

Après une étude clinique très approfondie, les médecins 
hollandais constatèrent de légères différences entre l'évolution de 
la maladie de Dublin et celle du vrai béribéri. Cependant la 
cause de cette épidémie étant aussi inconnue que celle du béribéri 
indien, ils ne purent affirmer avec certitude que la polynévrite 
épidémique d'Irlande était de nature différente de la polynévrite 
cinghalaise. 

Gomme à Sainte-Gemmes, la maladie a éclaté à Dublin dans 
un asile d'aliénés. Voici encore une épidémie américaine tout 
à fait semblable aux précédentes, qui s'est montrée dans Tasilo 
d'aliénés deTusculoosa(Alabama)en 1896. L^iistorienenaéléh* 
professeur Bondurant *. Par les symptômes, par l'évolution de 
la maladie, par les planches photographiques qui accompagnenX 
sa description, par les lésions anatomiques consistant en des 
polynévrites périphériques, avec altérations des cellules des 
cornes antérieures de la moelle, cette épidémie nous semble 
être la mémo que celle que nous avons observée à Sainte-Gemmes. 

1. New-Yovk médical journal^ 20 et 21 novembre 1897. 
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CONCLUSIONS 

l*' L'épidémie de TasUe d'aliénés de Sainte-Gemmes n'est ni 
la pellagre, ni Tacrodynie. Elle diffère de ces deux maladies, 
comme en différait, d'après Topinion de la commission de 
rAcajdémie des Sciences et du D' Costallat, Tépidémie observée 
dans cet asile par le D' Billod en 1858, et dite par lui pellagre 
des aliénés; 

2® Elle ressemble étroitement par ses symptômes et son 
anatomie pathologique au béribéri de TExtrême-Orient et à la 
maladie dite béribéri observée dans les asiles d'aliénés de Dublin 
(Irlande) et de Tusculoosa (États-Unis) en 1893 et 1896 ; 

3<* Le microbe que nous avons trouvé dans les cadavres de 
Sainte-Gemmes, qui donne aux animaux une paralysie ascen- 
dante par infection et aussi par intoxication, est peut-être, mais 
non sûrement, la cause de cette épidémie. Il faut, pour élucider 
ce point, étudier d'autres malades et faire de nouvelles autopsies ; 
, i^ Au point de vue anatomique et étiologique, la maladie 
n'est pas seulement une polynévrite épidémique. Les centres 
gris de la moelle sont intéressés. La maladie paraît être con- 
tagieuse ; 

o<^ Au point de vue liygiénique, de même que le Béribéri de 
TExtrême-Orient et le typhus exanthématique, elle est, mais 
non toujours, une maladie de misère ; 

(î® Une alimentation saine, variée, copieuse, où la viande 
entrera pour une bonne part, est le meilleur moyen de préser- 
vation des personnes qui restent au contact des malades. 
Ceux-ci bénéficieront des mêmes mesures d'hygiène alimentaire; 

1^ L'isolement des patients, la désinfecliou des objets qu'ils 
auront pu souiller est nécessaire. 
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Par m. CHARLES NICOLLE 

Chef du laboratoire de bactériologie de PÉcoIe de médecine de Rouea. 



Au mois de décembre 1893, M. le D'" Roux me remit 
plusieurs pièces provenant d'un cas de verruga, en me chargeant 
d'en faire Texamen microbiologiqne. — L'aspect nodulaire des 
lésions me fit penser de suite qu'il s'agissait là d'une affection 
voisine de la tuberculose, et la première méthode de coloration 
qu»î j'employai, la méthode d'Ehrlich, me permit de déceler dans 
le tissu morbide la présence de bacilles tout à fait analogues au 
bacille de Koch. Je ne crus point devoir publier alors le résultat 
de mes constatations, attendant l'envoi de pièces nouvelles qui 
ne me furent point adressées» et estimant qu'une observation 
unique ne pouvait avoir de valeur absolue. Cependant, dans un 
article paru dans ces Annaks^ je laissai mon frère, le D»" Mau- 
rice Nicolle, signaler la découverte que j'avais faite du micro- 
organisme de la verruga *. 

Une communication récente de M. le D"" Letullc à la 
Société de biologie - vient d'attirer l'attention sur cette maladie 
exotique. Les constatations de M, LetuUe étant au point de vue 
bactériologique identiques aux miennes, je n'ai pas -cru devoir 
retarder plus longtemps la publication de mes recherches 
anciennes. 

La verruga est une affection qui paraît spéciale à quelques 
vallées du Pérou. Elle se caractérise par des symptômes géné- 
raux plus ou moins graves, fièvre, frissons, douleurs, etc., aux- 
quels fait suite une éruption particulière. Celte éruption se 
traduit par la production à la surface de la peau, et souvent des 
muqueuses, de tumeurs (verrugas), de volume et de nombre 

i, Annaiesde Vlnstitui PcLsteur^ 189:;, pa^e 664. 
2. Société de biologie^ séance du 23 juillet 1898. 
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tout à fait variables. Ces tumeurs ont tendance à donner lieu à 
des hémorragies ; elle peuvent s'ulcérer, elles se résorbent par- 
fois. La durée de la maladie est des plus variables ; la guérison 
spontanée n'est pas rare. 

A côté de cette forme à tumeurs, il en existe une autre bien 
plus grave, dans laquelle l'éruption n'a point le temps de se pro- 
duire, le malade étant emporté par les symptômes généraux du 
début. Pendant longtemps on a discuté l'identité de ces deux 
formes ; un grand nombre de médecins péruviens pensaient 
qu'il s'agissait là de deux affections distinctes. La preuve de 
leur identité a été fournie par un étudiant de Lima, Daniel Carrion , 
qui, s'étant inoculé le sang provenant d'un malade atteint d'une 
forme discrète à tumeurs, prit la maladie sous sa forme interne 
et succomba en peu de jours^ 

L'absence de tumeurs dans la forme interne n'est qu'une 
apparence; si la peau et les muqueuses explorables n'en présen- 
tent point, on trouve à l'autopsie une éruption miliaire dans les 
principaux viscères: foie, rate, poumons, ganglions, etc. Celte 
forme a principalement été observée lors de la construction du 
chemin de fer de Callao à la Oroya, sur le personnel employé aux 
travaux, d'où le nom de fièvre de la Oroya qui lui a été donné*. 



Les pièces confiées à mon examen par M. Roux provenaient 
précisément d'un cas de forme interne de la maladie (type de la 
Oroya). Elles avaient été adressées à l'Institut Pasteur dans delà 
glycérine neutre; elles consistaient en fragments do foie, de rein, 
de poumons, de rate, de ganglions. Je n'ai pu, malgré tous mes 
efforts, me procurer l'observation complète du malade qui les 
avait fournies. 

1. Daniel Carrion, né en 1859 à Cerro de Pasco (Pérou), s'inocule la maladie 
le 27 août 1885, ressent les premiers symptômes le 20 septembre (23« jour), meurt 
le 5 octobre. 

2. Je tiens à remercier ici M. le docteur Calmette qui m'a fourni en 1894 la 
bibliographie complète de la verruga. Pour les personnes que cette quesUon 
intéresserait spécialement, je citerai parmi les travaux publiés sur cette alFection: 
Dounon (thèse 1871), Tasset (thèse 1872), G. de la Gorre {Chronique médicale de 
Lima 1886), Bourse (Archives de médecine navale, mai 1876), Rey {Archives de 
méd. navale, 1886), Gorre {Maladies des pays chauds), etc., M. Odriozola vient de 
faire paraître dans la Presse Médicale (n» du 27 juillet 1858) un article avec 
figures sur la verruga. 
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Aussitôt qu'elles m'eurent été remises, je fixai ces pièces 
dans la solution de Meyer (sublimé acétique). Elles furent 
coupées après inclusion dans la paraffine, et les coupes 
colorées pour l'étude par Thématéine et le procédé de Kuhne, 
(méthode d'Ëhrlicli modifiée par l'emploi du chlorhydrate d*ani- 
line). La coloration par la fuchsine de Ziehl fut faite à froid, et 
Taction de ce colorant prolongée pendant une heure* 

Voici quels furent les résultats de mes observations, tels que 
je les notai à cette époque ; je n'ai rien à y ajouter aujourd'hui, 
après un nouvel examen de mes préparations. 

Poumon. — A l'œil nu, la coupe montre déjà la présence de 
petits nodules analogues comme aspect à des tubercules et assez 
rapprochés les uns des autres. Au microscope on se rend compte 
que ces nodules sont constitués par des cellules épithélioïdes ; 
à la périphérie des nodules, les cellules embryonnaires sont 
nombreuses. Il n'y a point formation de tubercules vrais; mais 
plutôt une inliltration du parenchyme pulmonaire par ces élé* 
meots. Au niveau des points malades, le (issu normal des pou- 
mons est complètement disparu. 

Entre les cellules épithéhoïdes qui constituent à proprement 
parler les nodules, on trouve, disposés très irrégulièrement, mais 
en grand nombre, des bacilles isolés, absolument seqoblables au 
point de vue morphologique aux bacilles tuberculeux. Gonune 
eux, ils se colorent très bien par la méthode d'Ehrlich et seule- 
ment par cette méthode ; peut-être sont-ils en général un peu 
plus épais que les bacilles de Koch. — La plupart de ces micro- 
organismes sont libres ; en certains points cependant on en voit 
qui sont contenus dans des phagocytes mononucléaires. Jamais 
ces phagocytes n'en contiennent plus de deux : ils qa revêtent 
donc point l'apparence des cellules lépreuses, si caractéristiques 
avec leur protoplasma vacuolaire, bourré de microbes* En 
aucun point, on ne note de caséification. Je n'ai point constaté 
la présence de cellules géantes dans le poumon. 

Foie. — Les cellules du parenchyme hépatique sont altérées, 
on ne peut se rendre compte do la nature et du degré exact de 
leur lésion, à cause de la mauvaise fixation des pièces. Çà et là 
existent des zones d'infiltration leucocytaire mal délimitées ; les 
vaisseaux sanguins paraissent sains. 

NuUe part il n'existe de tubercules véritables, pulle part de 

38 
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caséification. En certains points on remarque la présence de 
cellules géantes typiques. Des bacilles identiques à ceux déjà 
vus dans le poumon se rencontrent dans l'intervalle des cellules 
- infiltrées. Aucune cellule n'en présente dans son intérieur; les 
cellules géantes elles-mêmes sont vides. 

Ganglion (dont le siège n'a point été indiqué). — Le ganglion 
est très malade ; la structure normale est pour ainsi dire tout à 
fait disparue. Les nodules infectieux sont nombreux et très 
rapprochés ; la plupart d'entre eux sont caséeux au centre. 

NuUe part il n'existe de cellules géantes. — Les bacilles sont 
très nombreux entre les cellules infiltrées ou dans la substance 
caséeuse; on note des images de dégénérescence de ©es microbes, 
analogues à celles décrites par les auteurs à propos du bacille 
tuberculeux (déformation des bacilles, transformation en chape- 
let de grains, etc.). 

RcUe. — Lésions identiques à celles constatées dans le gan- 
glion, mais encore plus marquées. Il existe des zones caséeuses 
très étendues. Les bacilles sont rares, difficiles à colorer, 
toujours libres. 

Rein, — Le rein est peu malade; on voit en certains points 
des amas de cellules embryonnaires dans l'intervalle des tubes; 
je n'ai pu y déceler la présence des bacilles spécifiques. 

» » 
Bien que les pièces qui m'avaient été confiées fussent con- 
servées depuis deux mois dans la' glycérine, on pouvait espérer 
qu'un bacille voisin du bacille tuberculeux, et comme lui sans 
doute assez résistant, aurait pu s'y conserver vivant. Toutes les 
tentatives de cultures et d'inoculations que j'ai faites (même 
les inoculations chez le singe) sont restées infructueuses. Il 
n'est d'ailleurs point prouvé que la verruga, ainsi qu'on l'a 
avancé, soit inoculable ou puisse se rencontrer spontanément 

chez les animaux domestiques. 

* 

Avant nous, un seul auteur, Izquierdo, avait étudié la verruga 
au point de vue histologique et bactériologique *. Nous avons 
traduit son travail. Izquierdo rapproche la verruga des sarcomes: 
il a trouvé dans les pièces examinées par lui (tumeurs cutanées) 
un microbe dont il donne une description tout à fait obscure, 
1. Izquierdo, Spallpilze bei der Verruga peruana,-4rfAit?cs de Wirchow, pageill. 
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car il le compare tantôt à un bacille, taotôt à un streptocoque. 
Il est impossible de savoir si ce savant a rencontré ou non le 
même microbe que nous. 

. M. LetuUe a étudié des pièces de verruga cutanée enlevées 
par M. Odriozola sur le vivant; il ne nous donne point le nombre 
des examens faits par lui. Il a trouvé d'une façon constante, dans 
ses préparations, un microbe identique à celui que nous avions 
vu, et comme lui semblable au bacille de Koch par sa forme et ses 
réactions vis-à-vis des matières colorantes. 

Les lésions de la verruga (cutanée) consistent pour M. LetuUe 
dans une - infiltration da tissu cutané et sous-cutané par des 
cellules leucocytaires, sans caséification, sans cellules géantes, 
sans englobement des microbes par les phagocytes. 

Si, au point de vue bactériologique, les constatations de 
M. LetuUe et les nôtres concordent, il n'en est point tout à fait de 
même, comme on le voit, au point de vue histologique. Nous 
avons constaté la caséification dans deux organes, la rate et un 
ganglion ; nous avons rencontré des cellules géantes dans le 
foie ; nous avons noté la présence intraceUulaire de certains mi- 
crobes dans le poumon. Ces diiTérences s'expliquent sans doute 
pas ce fait que nous n'avons point étudié les mêmes organes et 
que nous avons eu affaire à deux formes différentes de la même 
maladie. L'étude anatomo-pathologique de la verruga nous sem- 
ble donc être encore à faire. 

Les constatations de M. LetuUe, jointes aux nôtres, ont fait 
faire au contraire, à notre avis, un pas tout à fait décisif à Tétude 
bactériologique de la verruga. — Tous deux, dans deux formes 
différentes de la maladie (ce qui prouve, en passant, l'identité 
de ces deux formes), nous avons rencontré un microorganisme 
semblable. Il ne nous parait point possible que ce microbe soit 
autre chose que l'agent spécifique de la verruga. L'étude expéri- 
mentaledela maladie montrera si nos conclusions étaient exactes. 

Le bacille de la verruga serait dans ce cas un microbe patho- 
gène nouveau à ranger dans la catégorie des microorganismes 
dont le baciUe de Koch est le type, et qui comprend, en dehors 
de lui, le baciUe aviaire, le bacille de la tuberculose de la carpe, 
le bacille lépreux, les bacilles pseudo- tuberculeux du beurre, les 
bacUles de Bordoni-Uffreduzzi et de Czaplewski. Ce serait comme 

eux un SclerothrijO. Rouen. 31 juillet 1898. 
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LE BACILLE DE LA DIPHTÉRIE 

PULLULE-T-IL DANS LES ORGANES? 



Par m. le D' MÉTIN 

médecin des colonies 



Dans leurs recherches sur la diphtérie, M. Loffler, MM. Roux 
et Yersin ont établi * que l'on ne trouve le bacille spécifique que 
dans les fausses niembraneS) et que ce bacille est absent ou très 
rare dans les organes et le sang des personnes qui ont succombé 
à la diphtérie. Le bacille de la diplilérie ne pullule pas, d'après 
eux, dans les organes, et son développement parait même bien- 
tôt entravé au point d'inoculation. 

Au contraire, Frosch % Kolisko et PaltaufS Wright* et 
d'autres savants^ ont voulu démontrer que le bacille de la 
diphtérie pullule assez ordinairement dans le sang et les 
organes. En France, MM. Barbier et Uichardière, dans des 
communications faites à la Société médicale des hôpitaux de 
Paris, ont, le 29 octobre 1897 et le 2 janvier 1898, apporté des 
observations desquelles ils concluent qu'à « l'autopsie d'enfants 
morts de la diphtérie, on peut constater dans un assez grand 
nombre de cas la présence du bacille de Lofficr dans plusieurs 
organes (dans le sang, dans le poumon, dans la rate, et surtout 
fréquemment dans les centres bulbo-protubérantiels) ». Leurs 
recherches montreraient donc que a la présence du bacille de 
Lofiler dans les organes serait loin de constituer une rareté ». 

En présence de ces opinions contradictoires, nous avons, sur 
les conseils et les indications de M. Roux, entrepris une série 
d'expériences et recherché ce que devient le bacille diphtérique 
dans l'organisme animal. Nous nous sommes adressé au lapin et 

i. Annales de Vf Mtitut Pasteur, n» i, 1888. 

2 Frosch, Die Vârbreitung des Diphlenebacilius in Korper des Meoscheo. 
Zeitsch. f. Hyff. \\\\ 1893. 

3. Kolisko ET Paltavv, Zum Wesen des Croups und der Dipbterie, Wiener Klm. 
Woch., n» 8, 1889. * 

4. Wkight, Studies in Ihe Palhology of Diphtérie.^ Boston Med. and Surg. 
Journal^ novembra 189i. 
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au cobaye. Pour éliminer dans nos expériences sur le lapin 
Taction de la toxine diphtérique soluble, nous n'avons pas 
employé de cultures en milieux liquides, mais des émulsions en 
bouillon stérilisé de bacilles de Loffler, cultivés sur sérum. Les 
cultures inoculées étaient toutes âgées de 24 heures, et diluées 
au moment même de l'inoculation. De plus, pour mettre les 
bacilles ainsi inoculés dans les conditions les plus favorables à 
leur dis^mination et à leur puUulation dans les organes» nous 
avons introduit ces émulsions dans le système veineux. 

Chez le cobaye, nous avons fait des jnjections sous-cutanées, 
à l'abdomen, de cultures en bouillon âgées de 18 à 24 heures. 

Nous nous sommes, pour ces expériences, servi de deux 
échantillons de bacilles mis obligeamment à notre disposition 
par M. Martin : l'un est le bacille bien connu dans la science 
sous le nom de bacille américain ou de Park et Williams ; Vautre 
est connu à l'Institut Pasteur sous le n^ 26i. Ces deux échan- 
tillons nous ont amené d'ailleurs aux mêmes résultats. 



Expérience i. — Le 28 mars, un lapin reçoit dans la yeine marginale de 
l'oreille une culture de 261 sur sérum délayée dans du bouillon stérile (i ce). 
Le 29, le lapin ne paraît pas malade, mais il mange peu. Le 30, son poil 
est hérissé; l'animal est triste; il ne mange pas. Le io' avril, le lapin 
meurt & 2 heures de l'après-midi (100 heures après l'inoculation). L'antopsie, 
faite immédiatement après la mort, ne dénote, comme lésions, qu'une dila- 
tation générale des vaisseaux, de la congestion des reins et des capsules 
surrénales. La rate est noir&tre, grosse. Les poumons sont sains. Le bulbe et 
l'encéphale paraissent normaux. 

Le sang du cœur est examiné au microscope. On n'y rencontre aucun 
microorganisme. Ensemencé sur sérum (6 gouttes), il ne donne pas de 
culture. 

Dans des préparations faites avec la pulpe de rate, de rein, de capsule 
surrénale, de poumon, de bulbe, de cerveau, le microscope ne montre 
aucun bacille diphtérique. Deux tubes de sérum sont ensemencés avec la 
pulpe, puisée purement, de chacun de ces organes : ces divers tubes restent 
stériles. 

Exp. II. — Le 24 avril, on inocule dans la veine d'un lapin une culture 
sur sérum Agée de 24 heures, délayée dans 1 c. c. de bouillon stérile. Le 
lapin meurt le 29 avril. L'autopsie faite immédiatement après la mort 
montre les mêmes lésions que chez le lapin précédent. 

Le sang du cœur, examiné au microscope, ne contient pas de bacilles. 
Six tubes de sérum sont largement ensemencés avec le sang puisé dans le 
cœur (10 gouttes pour chaque tube), une seule colonie est développée après 
24 heures sur Tun de ces tubes. 
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L& pulpe de laxate est examinée au micr(t8cope. On n'y '▼oit aucun bacille. 
Mise à TétuTe à 30o, sous cloche humide, on y trouve après 48 heures une 
quantité assez abondante de bacilles de Lôffler. Les autres organes ensemeocés 
sur sérum ne donnent pas de colonies. 

Exp. m. — Le 25 avril, un lapin est inoculé dans les mêmes conditions 
que les précédents. Il est trouvé mort le i^r mai au matin. L'autopsie n'est 
faite que le 2 mai au matin, soit plus de 24 heures après la mort. Des pré- 
parations faites avec le sang du cœur et la pulpe des divers organes contien- 
nent un très petit nombre de bacilles de Lôffler qu'il faut chercher pour les 
trouver, et une assez grande abondance de bactérium coli. 

D'autres lapins inoculés dans les mêmes conditions que les précédents 
et autopsiés immédiatement après la mort donnent les mêmes résultats que 
dans les expériences I et IL La rate^ mise à l'étuve, donne aussi les mêmes 
résultats que dans l'expérience H. 

De ces expériences on peut déduire que le bacille diphtérique 
introduit à Tétat de pureté dans le système veineux du lapin ne 
se retrouve pas au microscope, qu'il ne pullule pas dans les 
organes. On ne le trouve qu'à l'état d'unités isolées et extrême- 
ment rares. Pour le mettre en évidence, parles cultures sur sérum» 
il est nécessaire de faire de larges ensemencements, au moins 
10 gouttes de sang pour avoir quelquefois une seule colonie, ou 
bien mettre la rate à Tétuve. Dans le cas où les lapins sont 
autopsiés tardivement après lamort^ le bacille se développe plus 
ou moins abondamment dans le sang ou les organes, comme 
dans la rate mise à l'étuve ; et on le retrouve en compagnie de 
microorganismes qui ont passé de l'intestin dans les organes. 

A la suite de ces premières constatations, il était intéressant 
de rechercher à quel moment le bacille diphtérique disparaît 
du sang. Pour cela nous avons répété les expériences pré- 
cédentes en ayant soin de faire des prises de sang dans l'oreille 
du lapin, à des intervalles variables après l'inoculation, ou en 
sacrifiant les animaux dont la rate était mise à l'étuve, puis 
ensemencée. 

Exp. IV. — Un lapin reçoit le 2 mai, à 10 heures du matin, dans la veine, 
une culture de bacille de Lôffler (bacille Park et Williams) sur sérum, diluée 
dans i c. c. de bouillon stérile. A 10 heures et demie, soit une demi-heure 
après l'inoculation, le sang pris dans la veine avec toutes les précautions de 
pureté nécessaires est examiné au microscope. On y trouve des bacilles en 
très petit nombre, libres entre les globules du sang. Une goutte de ce sang 
ensemencée sur sérum donne des colonies typiques de bacille de Lôffler au 
bout de 24 heures. 
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A 11 heures, soit une heure après l'inocuialion, le microscope ne 
montre plus, dans le sang puisé dans Toreille, de bacilles libres. Oh voit 
dans quelques leucocytes polynucléaires des bacilles ayant à peu près con- 
serve leur forme et mal colorés. L'ensemencement fait avec le sang ne 
donne que de rares colonies. 

A 2 heures de Taprès-midi, soit 4 heures après l'inoculation, une prise de 
sang est faite dans l'oreille. On n'y voit pas de bacilles libres. Dans les leu- 
cocytes polynucléaires on trouve des granulations éosinophiles. 

Le lapin est sacrifié à 4 heures après-midi, soit 6 heures après l'inocu- 
lation. La rate ne renferme pas de bacilles. Ensemencée, elle ne donae pas 
de cultures. Mise à l'ëtuve, elle ne contient pas de bacilles après 48 heures. 
L'ensemencement h ce moment reste de même stérile. Lçs autres organes 
ne renferment pas de bacilles au moment de la mort. 

Exp. v. — Un lapin est inoculé le 3 mai à 2 heures de l'après-midi. Le 
sang examiné une demi-heure après renfermç de très rares bacilles libres 
eutre les globules et donne des colonies sur sérum. Une heure après le sang 
ne renferme pas de bacilles libres. Deux heures après, pas de bacilles, mnis 
des granulations éosinophiles. 

Ce lapin est sacrifié le 4 mai, à 10 heures du matin, soit 30 heures après 
l'inoculation. Les organes et le sang ne donnent pas de culture. La rate, 
ensemencée, ne donne pas de culture ; mise à Tétuve, elle ne renferme pas 
de bacilles après 48 heures. 

Exp. VI. — Un lapin inoculé le 3 mai à â heures de l'après-midi, dans les 
mômes conditions que les précédents, est sacrifié le 5 mai, 48 heures 
après l'inoculation. La rate mise à l'étuve renferme quelques bacilles 
après 48 heures. Un ensemencement fait au moment de l'autopsie est resté 
stérile. 

Exp. vu. — Un lapin inoculé le 3 mai, à 2 heures après-midi, est sacrifié 
le 6 mai, alors qu'il paraissait très malade, 68 heures après l'inoculation. 
Le sang puisé dans le cœur ne contient pas de microbes. La rate mise à 
l'étuve renferme, 48 heures après, un certain nombre de bacilles ; elle n'en 
renfermait pas de visibles au microscope au moment de l'autopsie. 

Exp. vni. — Un lapin, inoculé le 9 mai, est sacrifié 36 heures api'ès. On 
ne voit pas de microbes dans le sang ni dans aucun organe. La rate, mise à 
l'étuve, ne montre aucun bacille après 48 heures. 

Ces expériences monlrent que le bacille diphtérique intro- 
duit dans le sang du lapin disparaît dans un intervalle compris 
entre une demi-heure et une heure après l'inoculation. Passé ce 
temps, le bacille est englobé dans les phagocytes où on peut le 
retrouver mal coloré dans les premières heures, puis il se trans- 
forme en granulations éosinophiles deux heures environ après 
Tinoculalion. Les bacilles peuvent donc être si réduits en nombre 
qu'il est impossible de les mettre en évidence au moyen du 
microscope. Dans certains cas même, les ensemencements 
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faits, avec le sang six heures après riiiocalation restent stériles. 

De mênie, dans la rate et les autres organes, les bacilles sont 
très rares dans les prennëres vingt-quatre heures. Si Ton sacrifie 
les animaux à ce moment, on peut ensemencer une grande 
quantité de pulpe sans obtenir de culture. 

A mesure que Terapoisonnement progresse et que la mort 
approche, les bacilles sont plus fréquents, mais toujours cepen- 
dant à l'état d'unités isolées, et pour les mettre en évidence, le 
meilleur moyen est de mettre la rate tout entière à Tétuve. 
C'est après la mort de l'animal que la pullulation se fait vérita- 
blement. 

One autre série d'expériences a été faite sur le cobaye et a 
donné des résultats tout à fait semblables : 

Exp. IX. — Un cobaye reçoit le ier juillet, sou8 la peau de l'abdomen, 
i c. c. d'uDe culture en bouillon de 24 heures. Une heure après, on puise 
de l'exsudat œdémateux au point d'inoculation. Au microscope on y trouve 
quelques bacilles libres, assez peu nombreux. On ensemence une goutte de 
cet exsudât sur sérum. 24 heures après, 5 colonies ont poussé sur un tube. 
2 heures a[{rès l'inoculation on prélève de l'exsudat : on y voit des bacilles 
libres un peu plus nombreux que dans l'exsudat puisé une heure après 
rinoealation. 

Le cobaye meurt le 3 juillet au matin, soit 36 heures après l'inoculation. 
Dans l'œdème du point inoculé et dans la sérosité péritonéale, on trouve des 
bacilles libres plus nombreux; d'autres, en petit nombre aussi, sont englobés 
dans les phagocytes. Des préparations sont faites avec les ganglions ingui- 
naux, le foie, la rate, le rein, la capsule surrénale, le poumon, le bulbe et 
le cerveau. On n'y voit pas de bacilles. La rate, mise à l'étuve, renferme des 
bacilles de Lôffler 8 heures après. 

ExP. x. — Un cobaye est inoculé le 4 juillet avec 1 c. c. de culture en 
bouillon âgée de 24 heures. Il meurt le 5 au soir. A l'autopsie faite de suite 
après la mort, on fait les mômes constatations que dans l'expérience précé- 
dente, et la rate, mise à l'étuve, donne les mêmes résultats. 

Exp. XI, — Un cobaye est inoculé le 7 juillet avec 1 c. c. de culture en 
bouillon de 24 heures. Il est sacrifié 2 heures après l'inoculation. Les organes 
ne renferment pas de microbes, pas plus que le sang. L'œdème du point 
d'inoculation renferme un nombre peu considérable de bacilles de Lôffler. 
Une goutte de cet exsudât ensemencé sur sérum donne 3 colonies typiques 
de bacilles diphtériques. La rate, mise à l'étuve, ne renferme pas de bacilles, 
48 heures après. Ensemencée à ce moment (48 heures d'étuve), elle ne 
donne pas da^ colonies. 

Exp. XII. — On inocule, le 7 juillet, sous la peau d'un cobaye, I c. c. 
d'une culture en bouillon de 24 heures. Le cobaye est sacrifié 4 heures après 
Tinoculation. Dans l'œdème, on ne trouve plus de bacilles. Une goutte dé cet 
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exsudai ensemencée sur sérum donne 18 colonies typiques, 24 heures après. 
La sérosité péritonéale renferme très peu de bacilles. Ensemencée (1 goutté), 
elle ne donne pas de colonies. Le sang et les divers organes sont examinés 
au microscope ; on n'y trouve pas de bacilles. Leur eosemeticement reste 
stérile. La rate mise & Tétuve ne renferme pas de bacilles 48 heures après et 
son ensemencement reste stérile. 

Exp. xtii. — Un cobaye, inoculé le 9 juillet avec i c. c. de culture en 
bouillon âgée de 24 heures, est sacrifié 6 heures après. L'œdème examiné 
au microscope montre quelques bacilles. Une goutte de Texsudat ensemen- 
cée sur sérum donne, 48 heures après, de très nombreuses colonies typiques. 
Une goutte de sérosité péritonéale ensemencée donne une colonie après 
48 heures. La rate, qui ne renfermait pas de bacilles tus au microscope, au 
moment de l'autopsie, est mise à l'étuve. 24 heures après, on y trouve des 
bacilles de Lôffler assez nombreux, et son ensemencement donne des 
colonies sur sérum. 

Exp. XIV. — On injecte le 13 juillet, sous la peau d'un cobaye, 1 c. c. 
d'une culture en bouillon &gée de 24 heures. Ce cobaye est sacrifié 8 heures 
après. Une goutte d'œdéme est prélevée purement, et ensemencée sur 
sérum : une seule colonie se développe. Au microscope, on ne trouve qu'avec 
peine de rares bacilles dans l'œdème. La sérosité péritonéale ensemencée 
(1 goutte) ne donne naissance à aucune colonie. La rate, qui ne renferme 
pas de bacilles visibles au microscope, est mise à l'étuve; 48 heures après on 
y voit quelques rares bacilles. 

Exp. XV. — Un cobaye femelle en état de gestation reçoit sous la peau 
i c. c. de culture en bouillon, le 19 juillet. Il meurt le 21 juillet au matin, 
30 heures après l'inoculation. Une goutte d'exsudat œdémateux ensemencée 
sur sérum donne une dizaine de colonies. La sérosité péritonéale, où le 
microscope ne montre pas de baclHes, ne donne pas de colonies sur sérum. 
De môme rensemencement fait avec le liquide pleurctique et le liquide 
amniotique et les divers organes reste stérile. Notons en passant que c'est la 
seule fois où nous ayons trouvé un épanchement pleurétique chez nos cobayes 
inoculés avec le bacille de Lôffler, échantillon n« 261, et signalons aussi la 
stérilité du liquide amniotique. 

En résumé, chez le cobaye, apr^s rinoculation sous-outanée, 
comuie chez le lapin, après les inoculations intra-veineusos, le 
bacille diphtérique n'a pas pullulé dans les organes. En exami- 
nant les expériences ci-dessus, on observe que dans l'exsudat 
œdémateux du point d'inoculation le nombre des bacilles parait 
diminuer dans la première heure qui suit l'inoculation, puis il 
augmente jusqu'à la sixième heure, où il atteint son maximum, 
et diminue ensuite jusqu'à la mort, où ce nombre n'est pas plus 
grand qu^uneheureaprosTinoculation. Demême,lorsqu'onmetla 
rate àrétuve,on ne trouve sûrement des bacilles dans cette rate 
que lorsqu'elle est extraite au moins 6^heuresjaprès Tinoculation. 
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Eq* analysant do près la communication faite par M. Richar- 
àTkve. à la Société Médicale des Hôpitaux le 2 janvier 1898, on 
voit que, dans les observations dont il apporte les résultats, le 
bacille de Loffler était toujours retrouvé en compagnie du strep- 
tocoque et du staphylocoque. Nous avons pensé que la présence 
de ces microorganismes n'était pas étrangère à la diffusion du 
bacille diphtérique constatée par cet auteur, et nous avons fait 
.une nouvelle série d'expériences dans le but de déterminer si 
en réalité le streptocoque et le staphylocoque ont une influence 
sur la puUulation du. bacille diphtérique dans les organes. Nous 
avons donc inoculé dans la veine, à des lapins, des cultures sur 
sérum émulsionnées dans du bouillon stérile, en ayant soin d'a- 
jouter à cette émulsion une culture en bouillon do streptocoque 
ou de staphylocoque. Ces deux derniers microbes nous ont été 
obligeamment donnés, le premier par M. Marmorek, le second 
pur M. Rinot. 

Exp. x?i. — Le 12 mai, à 10 heures du matiu, un lapin reçoit dans la 
veine une culture de bacilles de LôfQer sur sérum âgée de 24 heures, 
diluée dans 1 c. c. de bouillon, et à cette émulsion est ajouté 1/10 dec. c. 
de culture en bouillon ordinaire de streptocoque ûgée de 24 heures. Du 
sang est puisé dans l'oreille 1 heure, 2. h., 4 h., 6 h., 8 h. après l'inocula- 
tion. Toutes ces préparations de sang montrent la présence des strepto- 
coques et de bacilles diphtériques plus nombreux & mesure que la prise du 
sang est faite plus longtemps après Tinoculation. Le lapin meurt le (4 mai, 
52 heures après l'inoculation, et l'autopsie est faite immédiatement après la 
mort. Des préparations faites avec le sang du cœur, la pulpe de rate, le 
foie, les reins, les poumons, le bulbe, le cerveau renferment loules 
un certain nombre de streptocoques avec une petite quantité de bacilles 
diphtériques, qui nous ont paru plus gros qu'ils n'étaient au moment de 
l'inoculation. 

Exp. XVII bt xvm. — Deux lapins inoculés le 18 mai dans les mômes con- 
ditions donnent les mêmes résultats. 

Exp. XIX et xx. — Le 22 mai, deux lapins reçoivent dans la veine une 
culture de Loffler sur sérum délayée dans 1 c. c. de bouillon, et additionnée 
de 1/2 c. c. de culture en bouillon de staphylocoque Âgée de 24 heures. Le 
sang puisé à divers intervalles après l'inoculation renferme des bacilles de 
Loffler et des staphylocoques. A la mort, qui survient le 24 mai au matin, 
50 et 54 heures après l'inoculation, le sang et les organes renferment des 
staphylocoques nombreux et des bacilles de Loffler en assez grande abon- 
dance. 

Exp. XXI, xxn et xxiii. — Des lapins sont inoculés dans les mômes 
conditions que les deux précédents ; on retrouve les mômes résul- 
tats. 
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Exp. XXIV. — Un cobaye reçoit le iOjalllet 1 c. c. de culture de diphtérie, 
en bouillon^ âgée de 34 heures, et 1 c. e. de culture de streptocoque en bouil- 
lon ordinaire, âgée de 24 heures. Des prises d'œdème faites 2, 4, 6, 8 heures 
après rinoculation montrent la présence du bacille de Loffler avec h strep- 
tocoque. À la mort, qui suTTient 30 heures après l'inoculation, les organes 
renferment tous une certaine qtiantité de bacilles de Lôffler avec un grand 
nombre de streptocoques. 

Exp. XXV et xxvi. — Chez deux cobajes inoculés le 20 juillet dans les 
mômes conditions, les résultats sont identiques. 

Exp. xxvu, xxvni et xxix. — L'inoculation, le 21 juillet, du bacille diph- 
térique associé au staphylocoque, sous la peau 4^ trois cobajes, est suivie de 
mort en 38-32 heures, et à l'autopsie on retrouve dans tous les organes les 
bacilles diphtériques et le staphylocoque. 

De cette seconde série d'expériences, il résulte que l'inocula- 
* tion d'un mélange de bacilles de Lôffler et de streptocoques ou de 
staphylocoques est plus sévère que Tinoculation du seul bacille 
diphtérique, et que le bacille diphtérique ne disparaît ni du sang* 
ni des organes, mais qu'on le retrouve toujours, quand il est 
associera quelque moment qu'on puise le sang dans l'oreille, ou 
Texsudat au point d'inoculation. 

Pour conclure, nous dirons que le bacille de Lôffler ne pullule 
pas dans les organes lorsqu'il a été introduit isolément dans 
l'organisme, et que, pour qu'on le retrouve dans le sang ou les 
organes, il faut, d'une part, ne faire l'autopsie que tardivement 
apr^.s la mort, et d'autre part, qu'il soit associé à d'autres 
microorganismes, tels que le streptocoque et le staphylo- 
coque *. 

i. M. Cuoghi Co3laatiQi a fait paraître dans le Policlinico du 1*' juin un article 
sur le môme sujet, et les conclusions que je viens de donner sont les mêmes 
que celles du travail de M. Cuoghi. 
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L'ËPIDÊMIE DE PESTE DE DJEDDAH (1898) 

Par le D^ NOURY BEY 

Médecin de la Quarantaine. 
Préparateur à l'Institut Impérial de bactériologie de Gonatantinople. 



L'épidémie a débuté le 21 mars 1898. A ce moment, Tadmi- 
nistration de la Quarantaine, qui nous avait envoyé en mission 
à la Mecque, nous donna ordre de retourner immédiatement à 
Djeddah pour étudier l'affection au point de vue bactériologique. 
Cette étude n'a pu être conduite comme nous TaurionB désiré, 
et ce n'est qu'au prix des plus grandes difficultés que nous avons 
recueilli les quelques documents qui vont être résumés. 

L'épidémie a éclaté parmi les portefaix travaillant aux 
« Haouch », sortes de grands entrepôts construits dans deux 
des quartiers de la ville (quartiers de Yemen et de Mazloum). 
Ces portefaix appartiennent à la tribu « Hadrami ». Ils ont été 
presque seuls atteints cette année, comme du reste l'an dernier. 

L'enquête à laquelle nous nous sommes livré nous a 
démontré que l'origine première de la contamination doit être 
rapportée à des sacs de riz venant de Bombay et entreposés 
dans les a Haouch ». (Contamination directe ou contamination 
par les rats et souris?) 

Le premier individu atteint (le nommé Salem Ben-Békir) 
fut ppis le 21 mars de fièvre, céphalalgie, etc., avec bubon 
inguinal gauche; il guérit par la suite. D'autres cas suivirent 
bientôt, presque toujours dans les deux quartiers oii existent 
les (( Haouch » ; le troisième quartier (Chàm) fut moins éprouvé. 
Dès le début de l'aflection, on vit dans les rues habitées par les 
pestiférés de nombreuses souris malades, se traînant avec peine 
et faciles à prendre à la main; il est remarquable que ces ron- 
geurs n'aient point joué le rôle qu'on redoutait dans l'extension 
de la peste. • 

Le nombre des malades fut de 33, sur lesquels trois gué- 
rirent. L'épidémie dura 27 jours. 
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Nous n'avons rien observé de bien nouveau au point de vue 
clinique. Les bubons siégeaient le plus souvent à Tune des 
régions inguinales, deux fois à Taine et au oou, deux fois au 
cou, une fois à l'aisselle. 

Chez un noialade seulement se sont montrés des phénomène^ 
broncho-pneumoniques; ce malade guérit assez rapidement. 
Nous n'avons observé ni forme intestinale, ni forme hémorra- 
gique, ni éruptions cutanées. 11 nous a été impossible de faire 
une seule autopsie, l'examen strict des malades offrant déjà les 
plus grands dangers (nous avons de bonnes raisons pour 
l'affirmer.) 

Quatorze bubons ont été étudiés au point de vue bactério- 
logique. Parmi eux, 10 étaient déjà ouverts et en pleine 
suppuration (8« au 10® jour de l'affection). Tantôt l'ouverture 
était spontanée, le plus souvent elle résultait d'une cautérisation 
au fer rouge pratiquée par le malade lui-même. Le pus de ces 
dix bubons, ensemencé à plusieurs reprises sur gélose, n'a jamais 
donné de cultures du bacille de Yersin; nous avons par contre 
isolé facilement des staphylocoques, des streptocoques, des 
colibacilles, des tétragènes. 

Tous les malades dont il vient d*ètre question ont succombé, 
et l'on est en droit de se demander si les infections secondaires 
n'ont pas joué un rôle prédominant dans cette terminaison 
fatale. 

Dans deux bubons non suppures (3^ et 4® jour de l'affection) 
nous avons puisé la pulpe ganglionnaire qui nous a montré au 
microscope de nombreux bacilles pesteux types; les cultures 
ant été obtenues pures d'emblée. 

Enfin, dans deux bubons suppures et fermés (au iO® et 12® 
jour de l'affection), le pus prélevé en grande quantité et soumis 
à l'exainen microscopique et aux cultures s'est révélé absolument 
stérile ; les malades ont guéri. Nous pensons que plusieurs des 
dix malades dont nous avons parlé plus haut auraient égale- 
ment guéri s'ils s'étaient abstenus de leur tliérapeutique intem- 
pestive ou si, mieux encore, ils avaient consenti à se laisser 
soigner. 

Deux examens de sang, chez les deux malades aux bubons 
aseptiques, sont restés négatifs. Les cultures faites avec les 
crachats de l'un de ces malades, atteint de broncho-pneumonie, 
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n'ont pas donné non plus de colonies du bacille de la peste. . 

Quatre souris ramassées mourantes dans les rues ont été 
également étudiées. A l'autopsie on trouvait une congestion 
généralisée des viscères avec hypertrophie de la rate, laquelle 
était parsemée de fines granulations jaunâtres. Dans le sang et 
la pulpe des organes, les bacilles de Yersin étaient extrêmement 
abondants; des cultures pures ont été obtenues avec la plus 
grande facilité. 

Les bacilles rencontrés par nous chez Thomme et la souris 
étaient absolument caractéristiques. Dans la pulpe des bubons, 
et le suc des organes des souris, bacilles classiques en navette, 
avec un certain nombre de grosses formes rondes involutives, 
formes qu'on retrouvait dans les cultures (surtout anciennes). 

Ensemencés dans le bouillon, nos bacilles donnent d'abord 
un dépôt floconneux avec un trouble léger du liquide, puis un 
trouble assez marqué, limité aux régions superficielles et suivi 
de l'apparition d'un voile. Ce voile est trèsépais auniveau des pa- 
rois du tube, à peine perceptible sur le reste de la surface libre ; il 
rappelle absolument l'anneau des cultures du pneumo -bacille. 

Sur gélose, nous avons rencontré, comme Yersin, de grandes 
et de petites colonies, ces dernières bien plus nombreuses. 

Les bacilles, en chaînette dans le bouillon, offraient au con- 
traire une forme assez allongée sur gélose, etc.. En somme, 
caractères classiques. 

Les cultures se faisaient infiniment mieux à 30*^ qu'à 35®. A 
40® elles ont toujours échoué. A 30*» on peut isoler facilement le 
bacille en 12 heures sur la gélose. 

Avec une trace de suc splénique d'une souris morte de 
l'affection naturelle, nous avons inoculé sous la peau un lapin 
de taille moyenne qui est mort en 60 heures avec les signes et 
lésions ordinaires. 

Avec de petites doses de plusieurs cultures, nous avons 
inoculé, sous la peau, des cobayes de 450 à 500 grammes qui 
ont succombé en 2-4 jours; ils offraient également les caractères 
cliniques et anatomiques bien connus. 

Inutile de dire que nous n'avons pu faire aucune recherche 
d'ordre sérodiagnostique ni utiliser le sérum antipesteux que 
M. le D' Roux avait eu la bonté d'envoyer à Constantinople et à 
Djeddah. Constantinople, juillet 1898. 
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Ds POUVOIR ummm m lëggogïïë!; 

Par le IK BESREDKA 

(Conférence fiite h Tlnstitat Pasteur le 16 juillet 1898.) 



Depuis quelques années, il a paru un nombre considérable de tra- 
vaux ayant trait aux propriétés bactéricides du sang et en particulier 
des leucocytes, et qui visent à rattacher les problèmes de l'immunité 
à l'action bactéricide des humeurs de l'organisme. 

Les humeurs, dans la conception primitive des médecins allemanc);} 
et belges, auteurs de ces travaux, auraient pour mission de veiller à 
la désinfection des organes internes, à la façon des antiseptiques 
servant journellement à l'usage externe. 

Cette théorie purement humorale, qui, naturelle au début, n*a pas 
tardé à se montrer bien simpliste, a eu cependant le mérite de susciter 
de nombreuses expériences, qui ont ramené leurs auteurs k de meil- 
leurs sentiments vis-à-vis de la théorie cellulaire. 

L'étude des propriétés bactéricides des divers élémentsdu sang, dans 
ses rapports avec l'immunité, demanderait beaucoup trop de déve- 
loppements; nous limiterons donc le sujet de cette Revue à l'étude 
de l'origine des matières bactéricides du sang. Nous ne traiterons 
de leurs rapports avec l'immunité qu'en tant qu'il sera strictement 
nécessaire. 

Pour mettre un peu d'ordre dans cette question fort compliquée, 
nous croyons utile d'établir différentes périodes : cette division est 
justifiée par l'évolution successive des idées sur les matières bacté- 
ricides du sérum et leurs sources d'origine. 

1 

C'est incontestablement M. Buchner, de Munich, qui a le droit 
d'être considéré comme le chef autorisé de la doctrine humorale, dans 
laquelle le parti intransigeant est représenté au début par les profes- 
seurs Emmerich et Tsuboï. 
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* 

Buchner considérait la propriété bactéricide du sérum comme une ' 
manifestation vitale; Emmerich et TsuWf n'y voient qu'une réaction 
ciiimiq^ue pure et simple. Us considèrent la serine comme la substance 
bactéricide du sérum par excellence, et expliquent la perte de son 
pouvoir par le chauffage à 55^, en admettant qu'à cette température 
la molécule complexe de la serine se désagrège en perdant son élé- 
ment alcalin, lequel, devenu libre, se combine k Tacide libre (?) pré- 
sent dans le sérum; d'où impossibilité poar le sérum de récupérer sa 
propriété bactéricide une fois revenu à la température normale, la 
composition cbimique du sérum n'étant plus la même, 

Emmerich et Tsuboï trouvent la justification de leur hypothèse 
dane ce fait que le sérum chauffé et dépourvu par conséquent de son 
pouvoir bactéricide, le reprend lorsque l'on le traite par une solution 
étendue d'alcali. 

Celte expérience serait en effet démonstrative et fort intéressante; 
en effet, voilà un sérum qui est contenu dans un tube à essai, donc à 
Tabri de toute influence de l'organisme, et qui, d'inoffensif après le 
chauffage, redevient à volonté aussi bactéricide qu'il l'était primitive- 
ment, avant l'action de la chaleur. 

Ceci méritait d'être étudié de plus près. Buchner, après avoir fait 
cette étude, se montra d'un scepticisme peu encourageant vis à-vis 
des conclusions de Emmerich et Tsuboï, et s'en trouva affermi dans 
ses idées propres. 

Avant Buchner, divers expérimentateurs avaient observé la des- 
truction des microbes amenés au contact du sang et d'autres humeurs 
organiques. Ainsi, Fodor ayant constaté la disparition des bactéridies 
charbonneuses injectées dans le sang du lapin, en conclut que le 
plasma jouit d'un pouvoir destructif, conclusion qu'il crut avoir jus- 
tifiée par des expériences faites sur le sang in vitro, 

La même influence du sang défibriné sur le charbon à été ensuite 
constatée par Nuttall, qui a confirmé les conclusions de Fodor, et les 
a étendues à Thumeur aqueuse du lapin et à d'autres liquides orga- 
niques. C'est lui qui a signalé le premier que le sang chauffé à 55<> 
perd sa propriété bactéricide. 

En s'appuyant sur ces faits, ainsi que sur d'autres analogues four- 
nis notamment par Behring et Plûgge, M. Buchner a construit toute 
une théorie de l'immunité, ayant pour base l'action bactéricide des 
humeurs. 

Dans cette théorie, qui est l'antipode de la théorie phagocytaire, 
le pouvoir bactéricide du sang appartient au sérum lui-même, et non 
pas à une action directe des éléments cellulaires du sang; contraire- 
ment à Emmerich, Buchner considère ce pouvoir comme une réaction 
vitale de l'organisme. 
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nom d'aalexine»; et il faut avoaer qa*à cet égard ses efforts n^oiitpifis 
été couronnés de succès. . 

Toutes nos connaissances actuelles se réduisent à peu près ^ ce 
caractère unique, mais précieux, qui a été observé encore par Nuttf 11 : 
c'est la façon dont les alexines se comportent vis-à-vis du chauffage 
à. 550, , . . 

Les autres caractères des alexines, étudiés par Bucbner, |ont 
Intéressants, mais moins caractéristiques. Ainsi il a vu que- les aub* 
tances bactéricides du sérum sont indifférentes vis-à-vis des basses 
températures; qu'elles ont b.esoin,pour être mises en jeu/ de différents 
sels; que les alexines auxquelles on enlève ces sels par la dialyse 
perdent leur propriété; en réajoutant ces sels au sérum, on lui rend lé 
pouvoir bactéricide. 

Quant à caractériser de plus près la matière albuminoïde^'des 
alexines, Bûcbner y a renoncé. Telle est la physionomie un peu vague 
des alexines, partie constituante du sérum, d'après Bûchner, et fdnc* 
tiounant, toujours d'après lui, dans l'organisme de la même façon 
qu'en dehors de hii. 

Il 

Les idées humorales de Bûchner ont rencontré l'adhésion chat 
leureuse de M. Denys, de Louvain, qui a publié et inspiré plusieurs 
mémoires dans lesquels ces idées sont défendues avec beaucoup de 
conviction. 

Quand on relit ces travaux en ce moment, où les idées en général et 
celles de leurs auteurs en particulier se sont inodiflées, on s'étonne^du 
tribut involontaire que payent aux idées régnantes les conclusions 
scientifiques, qui peuvent changer, alors que les faits qut ont servi à 
les justifler sont restés immuables. 

Ainsi Bastin, élève de Denys, se propose d'étudier en 1892 l'effet 
produit sur le pouvoir bactéricide du sang par l'injection des microbes 
et de leurs produits. En constatant que ce pouvoir est dans ces cas 
diminué ou aboli, il se demande si cela n'est pas dû à l'action. des 
toxines bactériennes sur les substances bactéricides du sérum, et à la 
suite d'une aérie d'expériences, exactes en elles*mèmes, il arrive à la 
confirmation de son hypothèse, d'une neutralisation des toxines par 
les substances bactéricides du sérum. 

En expérimentant toujours dans le même ordres d'idées, Bastin a 
constaté ensuite que dans les infections généralisées, aboutissant h^ 
une mort rapide, le pouvoir bactéricide du sang est diminué ou aboli, 
et que le degré de cette diminution paraît être en rapport avec Tinten^ 
site de l'affection. « : 

30 
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Il est entenda que les expériences ont été efitectuéea avec le sang 
retiré des vaisseaux; et maintenant que nous connaissons le ventile 
mécanisnie de ces phénomènes, nous savons à quoi pous en tenir quand 
Tauteur affirme avoir la conviction que le pouvoir bactéricide du sang 
doit jouer un rôle important dans la défense de l'organisme contre les 
microbes. 

Les substances bactéricides propres au sérum proviennent» d'après 
l'auteur, d'une élaboration spéciale de l'organisme, et nulle part, au 
cours de son mémoire, nous ne trouvons la moindre mention des glo- 
bules blancs. 

Le travail paru l'année suivante^ celui de Denys et de Kaidin, 
témoigne de la même confiance dans les idées de Bûchner, comme on 
le voit dans la phrase suivante : « Ces liquides (sang, sérum, lymphe), 
constituent de vraies solutions antiseptiques; k ce point de vue, nos 
travaux confirmentcomplètementlamanièrede voir deNuttali,Buchner, 
Emmerich et de beaucoup d'autres » ; et, un peu plus loin dans le même 
mémoire, M. Denys résume ses nombreuses expériences par la décla- 
ration catégorique que voici : « Nous sommes donc partisans d'une 
action énergique des humeurs dans la défense de l'organisme. » 

Ainsi nous voyons toute une série de travaux se succéder qui, sans 

souffler mot du rôle des leucocytes, attribuent à la propriété bactérie 

cide du sang un rôle essentiel dans i'immunilé, et la considèrent comme 

un caractère inhérent, indissolublement lié au sérum, par conséquent^ . 

- appartenant au plasma du sang en circulation. 

Telle a été la première période que nous pourrions désigner sous 
le nom de période prélmcocy taire; et dire qu'elle a eu lieu à l'époque où 
la phagocytose entrait presque dans sa dixième année d'existence! 



III 



On dirait qu'il avait été écrit que la doctrine cellulaire de l'immu- 
nité devrait ses plus belles pages à ses adversaires les plus convain- 
cus. Toute son histoire est là pour le prouver. Tantôt directement, 
conime c'est le cas pour le laboratoire de Denys, tantôt et le plus sou- 
vent indirectement, ces adversaires contribuaient à découvrir des nou- 
velles preuves de son importance, là précisément où ils croyaient 
avoir démontré sa faillite irréparable. 

C'est à M. Denys que revient le mérite d'avoir inauguré la seconde 
période dans Tétude de la fonction bactéricide du sang. 

Celle période se caractérise par la place prédominante donnée aux 
leucocytes, au détriment du sérum, dont le rôle devient passif et se 
trouve ainsi relégué au dernier plan» 
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Les expériences de Denys sont aussi démonstratives que simples. 
Par un^ technique assez ingénieuse de filtration, il parvient à séparer 
du sang ses globules blancs et rien que ces globules; il compare 
ensuite les pouvoirs bactéricides du sang complet et du sang dépouillé 
de ses leucocytes ; et chaque fois il constate que dès qu*il enlève au 
sang par filtration s^s globules blancs, du même coup il le prive de la 
plus grande partie de son pouvoir bactéricide. 

C'est là une expérience fondamentale, dont Tinterprétation n'est pas 
discutable : ce sont les globules blancs du sang qui sont la source 
principale de la propriété bactéricide que Ton a jusqu'ici, h tort, attri- 
luiée au sérum. 

S*il en est ainsi, on devait pouvoir restituer au sang séparé de 
ses leucocytes, et par cela devenu inactif, des propriétés bactéricides, 
en lui i^dant des leucocytes : o'est ce qui a été réalisé par Denys. En 
ajoutant w sang filtré des globules de pus obtenus avec des cultures 
mortes de staphylocoques, il a réussi à régénérer le sang, c'est-à* 
dire à lui comviuniquer un pouvoir bactéricide considérable. 

Il ressort doae de ces expériences que les substances bactéricides 
du sang ont pour ai^e les éléments cellulaires, les globules blancs ; 
quant à la partie liquide du sang, elle en est dépourvue à Tétat 
vivant, et si elle devient bactéricide, ce n'est qu'en empruntant cette 
propriété aux globules blancs. 

Voilà déjà qui est acquis* 

Nous ferons toutefois remarquer que M. Denys, si on en juge 
d'après ses différents travaux, i^e paraît pas être partisan de la théorie 
exclusivement cellulaire ; les leucocytes ne seraient pas pour lui la 
source unique du pouvoir bactéricide du sang, le sérum pouvant en 
posséder aussi pour son propre compte. 

Cette réserve faite, reportons-nous maintenant au chapitre précé* 
dent et souvenons-nous que Bastin, élève de Denys, en étudiant ce qui 
se passe avec le pouvoir bactéricide du sang après l'injection des 
microbes, avait conclu à la neutralisation des toxines par les substances 
bactéricides propres du sérum. 

Cette conclusion purement humorale a dû inquiéter M. Denys dès 
qu'il a pu s'assurer par lui-même que le sérum dans l'organisme 
vivant n'intervient pas pour beaucoup dans la destruction des micro- 
bes. Il a donc chargé un autre de ses élèves, M. Ilavet, de reprendre 
la question» en lui recommandant probablement de se préoccuper des. 
leucocytes. 

Les résultats n'étaient pas difficiles k prévoir. M. Ilavet a constaté, 
en effet, que si l'on injecte des microbes dans le sang, le pouvoir bac- 
téricide diminue graduellement au fur et à mesure que les leucocytes 
disparaissent; que la perte du pouvoir bactéricide marche de pair 
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Hvec la disparition des leucocytes; qu^eaflD la réapparition du pou- 
voir bactéricide, qui a lieu un certain temps après Tinjection, coïncide 
avec le retour des leucocytes danfi le sang. 

Le même parallélisme entre le pouvoir bactéricide et les réactions 
leucocytaires a été constaté par l'auteur lorsqu'il a injecté dans le 
sang, non pas dçs microbes, mais des produits microbiens. 

Ces expériences démontrent donc avec évidence que l'hypothèse 
primitive de Bastin, la neutralisation dans le sérum, basée sur la 
théorie humorale^ est complètement erronée; d'antre part, elles por* 
tént cet enseignement que quiconque voudra dorénavant s'attacher à 
l'étude des substances bactéricides du sang, devra tenir compte des 
feucocytes, et d'eux seuls. 

C'est ce qu'a compris fiuchner, dont la doctrine humorale ne 
pouvait persister en présence des faits aussi précis. Force lui a été de 
faire d'importantes concessions. 

Ce n'est pas sans formuler des objections au sujet de la technique 
de.filtration de Denys, et par cela même au sujet de ses conclusions, 
que Buchner, à la suite de ses propres expériences, a renoncé à sa 
manière primitive de voir, et a finalement accepté les conclusions du 
savant belge. 

Que les leucocytes soient le primummovens dans la destruction des 
microbes, personne ne le met donc plusen doute, mais M. Buchner se 
sépare de H. Metchnikoff quand il s*agit d'expliquer le mode d'action 
des leucocytes. 

En effet, en 1894 il a émis une théorie de conciliation qui est con- 
nue sous le nom de théorie des aleiines. 

M. Buchner reconnaît volontiers le rôle important des leucocytes, 
puisqu'il déclare que ce sont ^ux qui accourent dans les endroits» 
menacés par les microbes; seulement, il suppose, et c'est pour cela 
que sa théorie n'est pas de la phagocytose pure, que les leucocytes 
mettent en œuvre leur influence destructive non seulement dans Tin- 
térieur de leurs corps protoplasmiques, mais encore en dehors d'eux/ 
dans le plasma sanguin , 

Et voici comment il est arrivé k justifier cette manière de voir. 
En reprenant les expériences de Denys résumées plus haut, Buchner 
a pu en effet constater ce fait très important qu'en ajoutant des leuco- 
cytes k un sérum inactif, on lui restitue par cela même un pouvoir 
bactéricide notable. 

Une question s'impose alojrs naturellement» c'est de savoir que^ 
est le mécanisme du phénomène* 

Denys déclare catégoriquement que c*est le fait de la phagocytose, 
^t il le dit en s'appuyant sur l'examen microscopique. 

Buchner est du même avis : il affirmé avoir* assisiép en expérlmen- 
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tant avec des exBudaU leucocytaires « à la phagocytose la plus belle 
et la plus prononcée »»; mais, ajoute-t-il tout'U coup, Ja phagocytose 
peut ne pas être la cause principale de la destruction des microbes, 
celle-ci pouvant s'accomplir sous l'influence des produits solubles 
sécrétés par les leucocytes.. 

Pour formuler une thèse d'une portée théorique aussi générale, 
un savant comme M. Buchner doit avoir des preuves tout à fait 
démonstratives. 

Sur quoi se base-t-il pourtant pour parler de sécrétion? Sur le fait 
que les leucocytes, frappés dans leur vitalité par la congélation^ four- 
nissent un liquide bactéricide, bien qu'ils ne soient plus capables de 
fonctionner en tant que phagocytes. 

Est-ce là une démpnstration suffisante? 

Nous ne le pensons pas. Est-ce qu'une substance bactéricide quel- 
conque renfermée dans une fiole devient une sécrétion par le fait que 
la fiole a été cassée? En congelant dans un mélange réfrigérant l'exsuf- 
dat leucocytaire et en le redissolvant ensuite, Buchner a tout simplcr 
ment rendu le protoplasma ainsi tiié propre à la diffusion facile de 
sa substance bactéricide, mais rien ne nous autorise à admettre que 
cette diffusion soit un mécanisme « de sécrétion physiologique du 
protoplasma leucocytaire vivant )>. 

La seule conclusion logique que comporte l'expérience très intéresr 
santé de M. Buchner est celle-ci : les leucocytes sont capables de 
fournir des substances bactéricides, lorsqu'ils sont soumis à la congé- 
lation préalable, ce qui n'est pas précisément le cas dans l'organisme 
vivant. 

Cependant Buchner n'en persiste pas moins à considérer la sécré- 
tion leucocytaire comme un phénomène vital, ayant la primauté dans 
la question de l'immunité. - r 

Pour nous cette sécrétion n'est qu'une vue de l'esprit, n'ayant pour 
elle jusqu'ici aucune base expérimentale. 

Et en effet, depuis 1894, de nombreux travaux ont été publiés par 
les élèves de Buchner, sans qu'ils aient pu apporter le moindre fait 
sérieux à l'appui de cette hypothèse; et pourtant c'est elle qui est 
le point unique du litige entre ki phagocytose et la théorie dite 
humorale. 

Nous devons toutefois remarquer que Buchner ne se montre plûâ 
maintenant aussi enthousiaste de la sécrétion leucocytaire qu'il l'avait 
été auparavant. Un de ses anciens élèves qui s'est beaucoup ' occupé 
de (a question, M. Schattenffroh,- est même allé.jusqu'À dire, dans 
son récent mémoire, qu'aucun fait invoqué ou par Buchner ou par sed 
élèves (M/Habn entre autres) ne saurait être interprété dans lè-éehà 
de là sécfélîôn* leucocytaire. , . ---î 
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Celle déclaration d'un ancien élève de Buchner est précieuse en ce 
sens qu'elle fait avancer la question d'un pas hnportant vers le rap- 
prochement de deux théories ennemies. 

Pour en finir avec cette question, ajoutons que s'il n'y a aucune 
preuve en faveur de la sécrétion leucocytaire, il y a en revanche une 
expérience de M. Metchnikoff qui plaide contre. 

Rappelons-nous que l'exemple pour ainsi dire classique de faction 
bactéricide des humeurs est, d'après les auteurs allemands, celui du 
phénomène de Pfeiffer. 

Si réellement les leucocytes sont doués de la propriété de sécréter, 
supposition qm apriori est fort probable, vu que tant d'autres cellules 
possèdent une propriété analogue, c'est sûrement dans le phénomène 
de Pfeiffer que cette propriété doit se révéler de la façon la plus ma-^ 
nifeste. 

Renforçons les leucocytes par l'injection préalable de bouillon; si 
le pouvoir de sécrétion est une fonction physiologique des leucocytes, 
ce pouvoir devrait se trouver renforcé du même coup, et chez l'animal 
préparé par celte injeclion, nous devrions assister à un phénomène de 
Pfeiffer beaucoup plus accentué que celui qu'on voit chez l'animal non 
préparé. En réalité, il n'en est rien : au contraire, quand le système 
leucocytaire de la cavité péritonéale se trouve en état de suractivité, 
il n'y a plus de phénomène de Pfeiffer, il n'y a plus d'action des 
humeurs, il n'y a donc plus de sécrétion leucocytaire. 

Il est donc évident que le fait de la présence des substances bacté- 
ricides dans les humeurs, dans le liquide péritonéal en particulier, ne 
peut nullement être considéré comme relevant de la fonction physiolo- 
gique des leucocytes; comme l'a démontré M. Metchnikoff, il s'agit là 
d'un phénomène pathologique lié à la souffrance des leucocytes, à la 
phagolyse, 

V 

Quelles que soient les idées sur le mode d'action des leucocytes, 
toujours est-il qu'ils agissent, et plusieurs savants se sont demandé 
quelle est la nature de la substance active des leucocytes. 

Tout le monde a encore présente à l'esprit la tentative infructueuse 
de MM. Hankin et Kanthack, de considérer les granulations éosino^ 
philes comme bactéricides des globules blancs. 

Nous ne pouvons que mentionner la tendance de MM. Vaughan et 
Kossel de ramener la question sur le terrain chimique; pour eux, ce 
sont l'acide nucléique ou les nucléines qui conféreraient aux leuco- 
cytes leur fonction d'agents microbicides ; mais cette supposition a 
besoin de preuves plus concluantes que celle&qui ont pu être appor- 
tées jiwqu'ici, et il semble qu'on .eoit allé un peu trop vite dan^ 
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le désir de trouver les substances bactéricides toutes faites sous forme 
de nucléines ou granulations éosinopbiles* « 

La tendance des bactériologistes de revenir autant que possible 
sur le terrain chimique a pourtant communiqué une nouvelle orienta- 
tion aux travaux sur le pouvoir bactéricide des leucocytes. 

C'est en Allemagne que les tendances chimiques dans Tétude des 
leucocytes se sont le pfiis manifestées. Comme cette nouvelle direction 
est toute récente, il nous est impossible pour le moment de donner 
une idée d'^n^emble de ces recherches ; nous sommes donc réduits à 
résuai<er séparément les travaux qui s'imposent le plus à notre atten- 
tion. 

Nous nous proposons de parler de travaux de MM. Jacob» Lôwit et 
Scbattenfroh. Tous ces travaux doivent élre rangés dans une même 
catégorie .: ils ont ceci de commun qu'ils s'occupent des a extraits » 
retirés des corps des leucocytes, 

VI 

M. Jacob, qui est très connu par ses recherches sur les globules 
blancs, prépare « Textrait » leucocytaire de la façon suivante. Le sang^ 
recueilli directement de la carotide est additionné d'une solution de 
carbonate de soude k 0,50/0; il y ajoute du chloroforme (4 p. iOO du 
liquide) et abandonne le mélange pendant 24 heures à la température 
de la chambre; il filtre, et le iiltratum additionné à nouveau d'un peu 
de chloroforme est a l'extrait » en question. 

Par Tinjection de protalbumose sous la peau des lapins, il provoque 
une hypoleucocytose qui est suivie d'une hyperleucocytose. Il recueille 
le sang à ces deux moments, et aussi un certain temps après la dispa- 
rition de rhyperleucocytose (40 heures après l'iojection). 

Le sang recueilli à chacune de ces trois saignées est divisé en trois 
portions; une portion serlà obtenir du sérum par le procédé ordinaire; 
une autre portion est employée telle quelle : elle représente donc le 
sang complet; la troisième portion sert à préparer «l'extrait d leucocy- 
taire dont il vient d*étre question. 

11 obtient ainsi neuf différentes préparations de sang, sans compter 
celles du sang normal dont il tire aussi trois préparations : sérum, 
sang complet et extrait leucocytaire. En tout, cela fait douze liqueqrs 
dont il se propose d'étudier les vertus préventives vis-à-vis d'une dose 
mortelle de pneumocoques. 

Les résultats de ces expériences sont très intéressants, si on en juge 
d'après le résumé fait par l'auteur. Ainsi, les extraits « leucocytaires 
se sont montrés plus actifs » que le sang complet, et ce dernier supé* 
rieur au sérum seul. 

C'est là le fait capital du mémoire, L'auteur dit ensuite que dané 
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certains cas la différence a été notable quand on comparait ^es pr%>a« 
.rations provopant du st^dehypo et hiyperleucoey taire; en ce qui eoiH 
eerne le sérum pur, cette diiïérence était nulle, c*e8t-à-dire que le ré- 
sultat était le même qu'on employât le sérum du stade hypoleucocy- 
taire ou hyperleucocytaire. 

En ce qui concerne le sang norâaal, là aussi l'effet de V a extrait » 
leucocytaire a été plus prononcé que celui du sang complet, et encore 
beaucoup plus que celui du sérum seul. 

Comment donc faut-il interpréter l'action aussi évidente des 
extraits leucocytaires? M. Jacob déclare que la phagocytose n'est pour 
rien dans l'action de ses c( extraits », pourtant si actifs dans leuok^ 
deux propriétés p r ér en t ÎTe et bactéricide (ce qui est un pour l'auteur). 

Nous avons déjà répondu h une objection identique formulée par 
M. Buchner ; nous n'y reviendrons plus. 

Admettons donc" que la phagocytose n'est pour rien dans les 
« extraits » leucocytaires en général, et dans celui de M. Jacob en 
particulier. 

Mais, en ce qui concerie ce dernier savant, nous nous permettrons 
<i*émettre quelques doutes sur la participation des leucocytes eux- 
mêmes. 

En effet, quand on examine de près les protocoles d'expérience 
de M. Jacob, on éprouve une certaine désillusion, et, pour la jualifler, i| 
est de notre devoir d'exposer les résultats d'une série (m) d'expé- 
riences. 

Dans cette série, qui comprend 14 lapins : 

a), 2 ont été traités préventivement par le ^^rum (hypo et hyper- 
leucocytaire); ils ont survécu tous les deux. 

à). Sur 4 lapins, traités parle sang complet, les 2 qui ont reçu du 
sang hypoleucocytaire sont morts ; les 2 autres qui ont reçu du sang 
hyperleucocytaire ont survécu. 

c). Enfin, et c'est là le point essentiel, 5 lapins ont été traités avec 
l'extrait leucocytaire (avec une dose deux fois plus forte que précé- 
demment) ; sur ces 5 lapins, % seulement ont survécu (extrait byper? 
leucocytaire), trois sont morts (extrait hypoleucocytaire). 

Il en résulte donc que la réalité est moins brillante que cela ne pa- 
raît être si on en juge d'après les conclusions de l'auteur. 

Voici un (( extrait » leucocytaire qui, à la dose d»i5 c. c, laisse périr 
trois lapins sur cinq, tandis que la dose deux fois moindre (7 ce.) du 
sérum ordinaire suffît pour préserver l'animal chaque fois que Toù^en 
injecte. 

Et chose curieuse! de ces trois lapins ayant succombé malgré 
Uexlrait, un est mort au bout de 22 heures; le second en moins de 
iriieures (rexpérience a été faite le soir et le l^ipln fût trouvé mort le 
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lefldetnain ipatiti) et le troisième au bout 'de 1 heure/ tandis que le 
témoin ne meurt généralement, d'après l'auteur» qu'au bout ie 
34 heures. 

M. Jaçob ne semble pas y faire attention ; on conviendra cependant 
que le fait est étrange; et on se demande si ht substance active des 
leucocytes n'entrant que pour une très faible part dans la constitution 
d6 Vu extrait D, le chlorofèrmie n'y serait pas entrer pour beaucoup 
trop au détriment de la netteté du résultat. 

: Nous ne pouvons pas nous arrêter davantage à ce mémoire^ d'ail- 
leurs très intéressant dans sa conception. Nous passons aux recher-- 
ches de M. Ldwit, professeur de pathologie générale à Inns« 
bruck. 

VII 

M. liôwit a fait paraître en 1897 un grand mémoire sur les leuco- 
cytes et leurs rapports avec le pouvoir bactéricide du sang. Ce qui est 
précieux dans ce travail» c'est la prudente réserve de l'auteur dès qu'il 
s'agit de tirer une conclusion décisive après l'exposé d'une longue 
série d'expériences. 

Mais au point de vue des faits nouveaux et de la façon de conduire 
les expériences, ce^ifiémoire laisse à désirer, bien qu'il porte la marque 
d'un labeur (enace et d*une habileté d'expérimentation remar- 
quable. 

L'auteur se propose de résoudre deux questions : 

Sont-ce véritablement les leucocytes qui détiennent le pouvoir 
bactéricide? et si oui, peut-on en extraire in vivo la substance bac* 
téricide. 

Ce sont des questions que, comme nous le savons déjà, d'autres 
auteurs ont abordées» mais par des procédés autres que ceux dont 
s'est servi M. Lôwit. 

Voici comment il procède : au lieu de filtrer les globules blancs, 
comme l'a fait Denys, pour savoir ce que devient le pouvoir bactéri- 
cide du sang dépouillé de ses leucocytes, Lôwit cherche à atteindre le 
même effet in vivo par un moyen un peu héroïque : il lie l'aorte 
immédiatement après l'émergence du tronc brachio-céphalique. 

C'est là une opération peu banale, surtout si on tient compte des 
difficultés énormes qu'il a dû surmonter; il a eu tout le temps à lutter 
contre l'œdème des poumons qui le menaçait à chaque instant; il a dû 
avoir soin de bien curariser l'animal pour empêcher la contraction 
des muscles, ce qui aurait déterminé un œdème fatal ; de bien conduire 
la. respiration artificielle et de la maintenir toujours au même degré; 
de surveiller attentivement le cœur qui, fortement incommodé par la 
ligature de l'aorte» ne demandait qu'à céder, etc. 
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Malgré toute rhabil«té de l'auteur, il y a eu de nombreux accidents, 
puisque les lapins succombaient avant qu'on ait eu le temps de les 
utiliser. Dans les cas favorables, c'est- h-dlre, lorsque Tanimal échappait 
à la mort immédiate, toutes les recommandations sus-indiquées étant 
minutieusement exécutées, il ne pouvait cependant survivre plus de 
deux heures. 

C*est dans de telles conditions réputées favorables qu'opérait 
M, Lôwit. 

fie ses nombreuses expériences l'auteur tire la conclusion suivante : 
lorsque, après la ligature de l'aorte, le nombre de leucocytes tombe au* 
dessous de 800 dans un millimètre cube, le pouvoir bactéricide du 
sang est notablement diminué ou aboli; lorsque le nombre de leucocytes 
dépasse 1,000 dans un millimètre cube, le pouvoir bactéricide ne se 
distingue presque pas de Tétat normal. Il ajoute ensuite que, vu la dis- 
parition des polynucléaires dans les cas d'hypoleucocytose notable 
(au-dessous de 800), on serait autorisé à considérer ces leucocytes 
comme les possesseurs de la substance bactéricide. 

Les conclusions de M. Lôwit auraient certainement un grand 
mérite, notamment celui de confirmer les expériences de Denyset de les 
étendre aux phénomènes se passant in vivo, mais malheureusement les 
expériences qui en font labase prélent le flancà des objections sérieuses. 

Tout d'abord, M. Lôwit ne devrait pas, croyons-nous, avoir une 
conûance aussi absolue dans des expériences exécutées dans des con* 
ditions aussi peu ordinaires. 

Si la ligature de Taorte n'amenait qu'un abaissement considérable 
des leucocytes et rien de plus, l'auteur serait en plein droit d*en con- 
clure que le pouvoir bactéricide est lié à la présence des leucocytes; 
mais ce n'est pas précisément le cas, comme l'a d'ailleurs bien vu 
M. Lôwit lui-même. A côté d'une hypoleucocytose notable se passent 
des phénomènes si compliqués etcompromeitant à tel point l'organisme, 
que ranimai meurt dans le cas le plus favorable au bout de 2 heures. 
Le fonctionnement de tous les organes et en particulier des leucocytes 
ne saurait évidemment être celui de l'état normal. 

M. Lôwit a constaté lui-même que le sang contient dans ces condi- 
tions nombre de débris leucocytaires, produits de leur destruction, 
que la température rectale descend à des degrés impossibles, de 29^ 
à 25^ : et c'est au milieu de cet aiïolement général de l'organisme qu'il 
cherche à établir des relations exactes (à quelques leucocytes près), 
entre le nombre de leucocytes et le pouvoir bactéricide... ' 

La seconde objection que nous nous permettons de formuler a trait 
à la précision des numérations de globules blancs. Au-dessus de 
1 ,000 leucocytes, nous dit-on, le pouvoir bactéricide reste ter quel, 
mais déjà, au-dessous de 800, il est très diminué ou aboli. 
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D'abord nous ne nous expliquons pas bien comment une hypoleu- 

- cocytose aussi profonde que celle qui ne laisse que 1 ,000 globules 

blancs ne retentit nullement ou peu sur le pouvoir bactéricide, et qu'à 

800 leucocytes le pouvoir bactéricide se trouve tout d'un coup fortement 

diminué ou même nul. 

Les appareils de numération des leucocytes ne sont d'ailleurs 
exacts qu'à 409 ou 500 leucocytes près. 

Toutes ces considérations nous obligent de faire des réserves en ce 
qui concerne le premier problème^que s'est posé M. Lôwit, et qui traite 
du rapport entre le nombre de leucocytes et le pouvoir bactéricide in 
vivo; non pas que nous mettions en doute la réalité de ce rapport, 
mais parce que les expériences ci-dessus ne nous semblent pas l'avoir 
démontré d'une façon péremptoire. 

Quant au second problème qui fait le sujet du même travail, et qui 
touche à la préparation d'un « extrait » leucocytaire, il n'est pas 
encore définitivement résolu non plus. 

, Le mode de préparation de cet extrait diffère de celui employé par 
M. Jacob et de celui de M. Buchner. 

Les leucocytes isolés aussi proprement que possible sont triturés 
avec une poudre fine de verre jusqu'à ce que le mélange ne présente 
plus à l'examen microscopique des cellules intactes. Ce mélange, addi* 
tionné de 5 à iO c. c. d'eau physiologique, est séparé par centrifugation 
de ses parties solides, et donne un liquide complètement privé d'élé* 
ments cellulaires, louche, opalescent, restant trouble même après 
fillration; ce liquide, d'une réaction faiblement alcaline, contient peu 
d'albuminoUes précipitables par la chaleur, donne avec l'acide acé- 
tique un précipité floconneux qui se dissout dans Tacide chlorhy- 
drique dilué. 

A lui tout seul ou mélangé avec du bouillon ou du sérum inactif, il 
manifeste un pouvoir bactéricide très net. Mais ce qui distingue sa 
substance bactéricide des autres, étudiées notamment par Buchner et 
ses élèves, c'est qu'elle supporte bien une e'bullition pendant cinq minutes. 

En présence de cette action bactéricide ayant lieu en dehors de 
toute intervention phagocytaire, M. Lôwit admet aussi l'hypothèse 
de la sécrétion leucocytaire, raisonnement qui n'est pas accepiable» 
comme nous l'avotis déjà prouvé plus haut. 

Mais chose plus grave, l'extrait leucocytaire de Lôwit, ainsi que 
celui de Jacob, est fort sujet à caution. 

Dans un mémoire paru récemment, M. Schattenffoh, à la suite de 
sespropres expériences, déclareque la substance bactéricideen question, 
résistant si bien à l'ébuUition pendant cinq minutes, provient non des 
globules blancs, mais de la poudre de verre, ayant servi à la trituration 
des leucocytes. 
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Une réponde de Lôwit parue cee jours derniers ne nous a pas paru 
bien convaincante. 

Nous laisserons les auteurs élucider ce point litigieux, et nous passe* 
rons rapidement en revue le dernier travail de M. Schatlenfroh paru 
dans les Archiv fur Hygiène. 

VIII 

Ce mémoire, qui s'occupe du pouvoir bactéricide des leucocytes, 
est intéressant à deux points de vue. Son grand mérite est d'avoir 
apporté beaucoup de précision dans les expériences et d'avoir ainsi 
confirmé les conclusions des travaux antérieurs. Il s'impose à notre 
attention encore à un autre titre : il marque une étape significative dans 
l'histoire des idées dites humorales. C'est dans ce travail, fait par un 
ancien élève de Buchner, que pour la première fois nous voyons des 
chapitres entiers consacrés à l'étude des phénomènes phagocytaires > 
c'est là que nous avons la satisfaction d'enregistrer la déclaration 
nette que jusqu'ici aucune preuve expérimentale, y compris les faits 
invoqués par Buchner et Hahn, n'est venue encore justifier le pouvoir 
sécréteur des leucocytes. 

Pour se mettre à l'abri des objections dont étaient passibles les 
expériences antérieures, Schattenfroh étudie les leucocytes en les 
plaçant dans un milieu indifférent (solution physiologique), et non pas 
dans le sérum comme le faisaient ses devanciers; il traite les leuco- 
cytes, dont il se propose d'étudier les propriétés bactéricides, comme 
s^il s'agissait d'un précipité chimique ordinaire. 

Après des centrifugations répétées, suivies de lavages à l'eau phy^ 
siologique, l'auteur croit avoir des leucocytes purs, c'est-à-dire exempts 
de toutes substances étrangères ; il s'assure en plus qu'ils ont conservé 
leurs mouvenrents amiboîdes. 

Remarquons à ce propos que la constatation des mouvements ami^ 
boldes n'est pas encore une garantie sûre que les fonctions des leu- 
cocytes soient absolument intactes. Nous serions plutôt porté à croire 
que des centrifugations et des lavages répétés ne laissent pas les leu- 
cocytes indifférents, et ne voudrions pas conclure avec l'auteur que le 
a chimisme leucocytaire » n'a subi aucune modification ; d'autant plus 
que Tauteur constate lui-même que, quelque soigneuse que soit la 
purification, on trouve même dans les dernières eaux de lavage des 
matières organiques. 

Toujours est-il que, par ses nombreuses expériences» Schattenfroh a 

réussi k démontrer que ce sont les leucocytes qui emmagasinent les 

substances bactéricides, que ce sont eux qui confèrent au sérum le 

pouvoir bactéricide. 

D'après lui, le passage de ces substances dans le sérum s'effectue 



Digitized by 



Google 



REVUES ET ANALYSES. ôH 

aprè» la mort des leucocytes» qui d'ailleurs peut survenir dans 
l'organisme même, dans des conditions physiologiques; mais il 
n'admet point la sécrétion leucocytaire dans le sens voulu p&r la 
théorie de son maître, la théorie des alesines. 

Schattenfroh prépare aussi un a extrait » des leucocytes ea chauf* 
fant ces derniers dans la solution physiologique pendant une demi- 
heure à 60^, ou hien en laissant macérer pendant 2-3 heures les 
cellules triturées dans la même solution à 37<>. 

L'extrait ainsi ohtenu est indiiïérent au chauffage à &0^ pendant 
une demi-heure, mais il se détruit à la température de 80-^7o. 

Tels sont les principaux faits connus au sujet de la propriété bac- 
téricide des leucocytes et de leurs extraits. 

IX 

Nous voyons donc que si ce problème va en s'éclaircissant de jour 
«n jour au point de vue biologique, on ne peut pas en dire autant de 
son côté physico-chimique. 

La tentative, louable en elle-même, de ramener la question sup le 
terrain chimique, par la préparation des extraits leucocytaires, a 
abouti à une confusion telle qu'il devient de plus en plus difBcile de 
s'y orienter. 

Ainsi nous voila déjà en présence de quatre substances bactéri- 
cides, toutes différentes les unes des autres, sans compter 1' a extrait » 
de M. Jacob, dont nous ignorons malheureusement la température de 
destruction : 

10 Les alexines de Buchner se détruisent à 55<^. 

2» L'extrait de Schattenfroh se détruit à SS». 

30 L'extrait de Lôwit à rébullition pendant cinq minutes. 
^ 40 L'extrait de Bail, obtenu par l'action de la leucocidine sur lea 
Teucocytes, se détruit à 65o, 

Pour peu que d'autres expérimentateurs se mettent à préparer des 
A extraits d, ce qui est inévitable, nous verrons la liste des subs- 
tances bactéricides s^allonger encore à n'en plus finir. 

Faut-il en conclure à la richesse inépuisable des leucocytes en subs- 
tances bactéricides, ou faut-il incriminer nos procédés défectueux 
d*extraction. 

Malgré l'opinion, émise tout récemment par M. Bail, d'après lequel 
chacun des extraits constitue une unité bactéricide à caractères propres» 
nous n'hésitons guère k nous ranger à la seconde, hypothèse, et nous 
admettons même (qu'aucun de ces extraits ne représente la véritable 
substance contenue dans les leucocytes. 

On aurait certainement tort de s'imaginer que la.matière bactéri« 
cide faisant partie du 4[>rotoplasme Ieuco<qrtaire soit d'une^constitùtioa 
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chimique aussi iBimple que le biolilorure de mercure ou le phénol : U 
serait même surprenànl que par des procédés aussi primitifs que ewt 
employés jusqu'ici, où eût pu extraire du milieu si complexe et déiical 
qu'est le protoplasma leucocytaire ~ la matière bactéricide en toute 
sa pureté et rien qu'elle. 

Nous savons combien le leucocyte est sensible aux moindres in- 
fluences ]^hysiques ou chimiques, combien sont multiples les fonctions 
de cet être si petit, et croire que l«i trituration grossière avec la poudre 
de verre ou Tépuisement par le chloroforme permettrait de faire 
l'analyse fine d% ses fonctions est inadmissible. 

La matière bactéricide des leucocytes étant certainement d*un 
ordre de composés tout différent de celui d'un phénol par exemple» 
il faut commencer par rejeter les méthodes brutales d'extraction qui 
ne font que compliquer la question. Avant de passer à l'exlraction 
in vitro, il faudrait, à notre avis, commencer par faire des études 
sur des leucocytes vivants, et rechercher comment se comporte leur 
pouvoir bactéricide vis-à-vis de différents agents physiques et chi- 
miques; et c'est seulement quand nous serons renseignés sur le mode 
d'action de la température, de la pression, des divers agents chimi- 
ques, que nous serons à même de combiner des procédés d'extraction 
dont toutes les phases nous seront connues d'avance ; bref, on saura 
ce qu'on fait» tandis que maintenant on traite les leucocytes au petit 
bonheur, sans savoir ce qu'il en résultera. 



Après avoir insisté si longuement sur le pouvoir bactéricide, il 
semblera peut-être étrange que nous poussions le scepticisme jusqu'à 
nous demander si ce pouvoir existe réellement dans le sens que lui 
attribuent les auteurs; en d'autres termes, s'il existe dans les leuco* 
cytes une matière dont la mission essentielle soit de tuer les mi- 
crobes. 

Nous estimons que les auteurs se préoccupent beaucoup trop du 
pouvoir bactéricide des leucocytes, et laissent pour cela dans Tombre 
une propriété infiniment plus importante et d'uD ordre beaucoup plus 
général) qui est leur pouvoir digestif. 

C'est le pouvoir de digérer qui est â notre sens le caractère essen- 
tiel du leucocyte, le pouvoir de tuer n'est qu'une phase préliminaire 
nécessaire pour faciliter la digestion, telle l'insalivation qui précède la 
digestion stomacale. 

On a cru pendant longtemps que les leucocytes réagissent seulement 
Vis-à^vis des microbes; l'idée du pouvoir bactéricide était alors toute 
naturelle; mais maintenant que nous commençons à savoir qu'ils 
réagissent aussi bien et avec le même effet vis^à-vis des virus non 
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vivants, n^ayant pas besoin par conséquent d'être préalablement tués, il 
devient évident que la propriété bactéricide passe au second rang; ce 
qui reste immuable, ce qui domine dans le leucocyte, c'est qu'il digère; 
le fait de pouvoir tuer le virus, si important qu'il soit, ne présente 
qu'un moyen que le leucocyte utilise ou non, suivant les circons^ 
tances. 

Les expériences de M. Metchnikoff avec la toxine tétanique et 
d'autres analogues qui sont à Tétude nous le prouvent suffisam- 
ment. 

Nous eroyons donc que le terme « pouvoir bactéricide » ne répand 
pas à la totalité de faits, et qu'il serait plus juste de lui .substituer celui 
du « pouvoir digestif». 

Cette substitution aurait encore un autre avantage que celui de 
mieux traduire les faits. 

A force de traiter toujours du pouvoir bactéricide, les savants ont 
été entraînés dans une voie un peu étroite à notre sens* 

Prenons par exemple les extraits leucocytaires sur lesquels nous 
'&VOQS si longuement insisté. Quelle que soit leur valeur intrinsèquei 
toujours est-il que les auteurs ne chercbaient qu'à en déterminer les 
propriétés bactéricides, et cependant s*ils avaient pensé au pouvoir 
digestif des leucocytes, ils auraient certainement abordé une foule 
d'autres problèmes qui se seraient présentés inévitablement à leurs 
esprits. 

Autre exemple : rappelons-nous qu*en se basant sur une parenté 
fort éloignée de l'acide nucléique et des nucléines avec le contenu leu- 
cocytaire, on est allé jusqu'à croire que c'est l'acide nucléique qui est la 
substance active du leucocyte; et cette hypothèse a été surtout 
appuyée par ce fait que l'acide nucléique possède des propriétés bacté- 
ricides. Si on avait eu l'esprit dirigé vers cette idée que la propriété 
bactéricide n'est qu'une manifestation secondaire dans la vie du leuco* 
cyte, on n'aurait certainement pas cherché si obstinément la matière 
active des leucocytes parmi les substances purement bactéricides. 

Par contre, la notion du pouvoir digestif a l'avantage de nous 
ouvrir un nouveau champ de recherches, difficiles 11 est vrai, dans le 
groupe des diastases digestives dont nous connaissons déjà plusieurs 
représentants. 

Nous croyons donc que pour être sûr de se trouver sur la bonne 
piste, il serait utile de se pénétrer bien de cette idée que le pouvoir 
bactéricide n'est qu'une des phases, peut-être multiples, de la digestion 
intra cellulaire, qui, elle, est véritablement le phénomène dominant dans 
la vie du leucocyte. 

Bbsrkdiu* 
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LA PROPAGATION DE LA PESTE 

Par le D»" P.-L. SÏMOND 



CHAPITRE P^ 

ORIGIXR DES ÉPIDÉMIES DE PESTE OBSERVÉES DEPUIS 1893 EN CHINE ET • 
DANS l/iNDE. — ÉVOLUTION DE f/ÉPIDÉMIE DE BOMBAY 

Plusieurs hypothèses ont été émises touchant la provenance 
de l'épidémie de peste de Bombay : comme il existe dans cer- 
tains districts de l'Himalaya, celui de Gahrwal en particulier, 
des foyers de peste permanents, on a pu supposer que des voya- 
geurs tels que les fakirs auraient apporté de là la maladie. Au- 
cun fait n'a été cité à l'appui de celte opinion ; il est beaucoup 
plus probable que la peste est venue de Hong-Kong, où elle sévis- 
sait en 1896. 

Nous avons été à même de préciser l'origine des épidémies 
de Hong-Kong et des ports de Chine. Nous l'avons signalée aux 
autorités sanitaires du Tonkin en 1894, dans un rapport, publié 
depuis *, sur une épidémie observée dans la province chinoise 
du Quang-Si, à Long-Tcheou, où nous étions alors en mission. 

Au printemps 1893, la peste sévissait fortement dans les vil- 
lages du Yunnam, province distante de Long-Tcheou d'environ 
200 kilomètres, et qui constitue le plus important des foyers per- 
manents de peste connus. En raison du grand nombre de postes 
militaires chinois établis près de la frontière tonkinoise da;îs 
le Yunnam et le Quang-Si, des caravanes de mulets faisaient à 
cette époque le va-et-vient de Tune à Tautre province par les 
sentiers de montagnes, seules voies de ravitaillement des postes. 

1. P.-L. SiMOND, Notes d*Hist. nat. et médicale, recueilUes a Long-Tcheou {Ar- 
chives de Médecine navale, 1895). 

40 
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D'après Feiiquête à laquelle nous, nous sommes livré, c'est 
par ces caravanes, danl les muletiers sont originaires du Yunnam. 

-y 




y // A/ M A Al 



que la peste a élé apportée du foyer primitif à Long-Tcheou, au 
milieu de l'année! 893 (fig. 1). 
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Les premières victimes connues dans cette ville étaient des 
muletiers de ces caravanes. 

De Long-Tcliëou la peste est descendue par la rivière de 
Canton jusqu'à Naning-Phu, où elle n'a pas sévi épidémique- 
mqnt^ puis elle a suivi la voie de terre pour atteindre Pakoï, le 
premier port de mer où Ton ait signalé une épidémie. Cette route 
de iliOng-Tcheou à Pakoï par Naniog-Phu est celle par laquelle 
se fait presque tout le trafic du Haut Quang-Si. 

Quelques mois plus tard, en 1894, la peste a éclaté presque 
simultanément à Canton et à Hong-Kong. Y est-elle arrivée par 
mer de Pakoï ou par voie fluviale de Naning-Phu ? 

C'est un point impossible à déterminer; de toutes manières, 
l'épidémie de Long-Tcheou de 1893-94 est la source de l'épi- 
démie de Hong-Kong de 1894. 

Pendant les années 1895 et 1896, des recrudescences ont eu 
lieu à Hong-Kong, et n'ont pas cessé de constituer un danger 
pour tous les pays en relations avec ce grand port. 

Il nous paraît peu douteux que l'importation de la peste à 
Bombay ait eu lieu par mer. Le début de l'épidémie par le quar- 
tier de Mandvi qui avoisine le port et renferme de nombreux 
entrepôts pour les marchandises, la facilité pour les rats des na- 
vires, amarrés à quai dans les docks, de descendre à terre et de 
se répandre dans ce quartier, sont des arguments en faveur de 
cette opinion. Or, si la peste a été introduite par mer, le seul 
port susceptible d'être incriminé comme point de départ de l'in- 
fection est celui de Hong-Kong. 

Les premiers cas connus furent signalés dans des maisons du 
quartier de Mandvi par le D' Viegas. Le corps médical fut quel- 
que temps hésitant sur la nature de la maladie nouvelle, mais 
avec les jours le mal faisait des progrès, et les médecins comme 
le public durent bientôt se rendre à l'évidence. 

La mortalité générale était d'ailleurs en augmentation déjà 
avant la découverte du D^ Viegas ; elle suivait une marche crois- 
sante depuis le milieu d'août et la progression s'accentuait de 
semaine en semaine. Alors que, dans les années précédentes, la 
moyenne hebdomadaire des décès ne dépassait guère le chiffre 
de 500; on trouve en 1896 les moyennes hebdomadaires sui- 
vantes : août, 620; septembre, 649; octobre, 680; novembre, 
690. Enfin, en décembre, Tépidémie prend son essor, s'étend à 
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lous les quartiers de la ville, affolant la population qui émigré 
en masse. Il meurt en moyenne dans ce mois 1,240 personnes 
par semaine. Pendant les mois de décembre 1896, janvier, février 
et mars 1897, qui constituent la période d'état de l'épidémie, 
la mortalité hebdomadaire moyenne est de 1,473, c'est-à-dire 
qu'il meurt environ 210 personnes par jour. 

En avril commence le déclin, d'autant plus rapide qu'une 
grande partie de la population avait quitté la ville. Au mois de 
juin les cas deviennent rares : on peut dire qu'à ce moment 
répidémie est terminée. En juillet et août, à peine se produit-il 
quelques cas de loin en loin. 

Les habitants de Bombay se croyaient dès lors délivrés du 
fléau ; seuls quelques esprits judicieux, se basant sur Texpérience 
des épidémies antérieures, prévoyaient une recrudescence. 
L'événement leur donna raison et la recrudescence se produisit 
sous forme d'une épidémie plus grave que la première, avec 
une marche identique et une exacte correspondance de 
dates. 

Le développement de l'épidémie a présenté trois périodes 
bien dislincles : i^ période de début ou d'accroissement, qui a 
duré 4 mois, août à novembre 1896, et a été marquée par une 
progression lente et graduelle du nombre des cas, localisés 
dans une partie de la ville; 2° période d'état, de 4 mois 
également, décembre 1896 à mars 1897 : un fait important a 
caractérisé le début de cette période, c'est l'apparition brusque, 
au commencement de décembre, de nouveaux foyers dans tous 
les points de la ville, sans qu'on puisse saisir la relation entre 
ceux-ci et le foyer primitif. En deux semaines, cette dissémina- 
tion s'est effectuée avec une intensité telle, que la mortalité a 
doublé. A partir de ce moment, le chiffre hebdomadaire des 
décès se maintient entre 1,200 et 1,900 jusqu'à la fin de mars; 
le maximum est atteintdans la semaine finissant Ie9 février, avec 
1,911 décès; 3*^ période de déclin. Pendant le mois de mars, la 
mortalité a suivi une marche décroissante, mais c'est en avril 
seuleme/it que le déclin s'est nettement établi; il a été plus 
rapide que lascension et a duré deux mois. 
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DE LA MORTALITÉ HKBDOMADAIRE A BOMBAY PENDANT LES DEUX ÉPIDÉ- 
MIES SUCCESSIVES DE PESTE, PAU COMPARAISON AVEC LA MORTAUTÉ 
MOYENNE DES CINQ ANNÉES PRÉCÉDENTES. 





MOYENNE 


MORTALITÉ 


MORTALITÉ 


SEMAINE 


DE LA MORTALITÉ 


HEBDOMADAIRE 


HEBDOMA DAIRE 




hebdomadaire 


pendant 


pendant 


FINISSANT LE 


de 5 années 


la {'• épidémie 


la â* épidémie 




1890-1895. 


1896-1897. 


1897-1898. 


lef septembre. 


540 


667 


814 


8- — 


531 


593 


8:^8 


15 ^ 


492 


618 


876 


22 — 


506 


647 


869 


20 - 


527 


720 


823 


6 octobre. 


491 


791 


776 


13 — 


498 


6:« 


750 


20 — 


477 


606 


776 


27 — 


470 


698 


IM 


3 novembre. 


443 


668 


741 


10 - 


449 


623 


701 


il — 


462 


704 


700 


24 — 


446 


760 


682 


1er décembre. 


457 


772 


704 


8 — 


460 


1051 


7(M) 


15 — 


470 


1310 


785 


22 — 


470 


1416 


835 


29 - 


469 


1853 


975 


5 ianvyer. 
«2 - 


494 
484 


1711 
1638 


1061 
1307 


!9 — 


501 


1758 


1540 


2(i - 


518 


1721 


1726 


2 février. 


526 


1645 


1871 


9 — 


540 


1911 


2067 


!6 — . 


569 


1728 


2195 


23 — 


542 


1650 


. 1974 


2 mars. 


546 


1484 


2080 


9 - 


544 


1326 


2184 


16 — 


534 


1258 


2137 


20 -- 


539 


1139 


2268 


ù6 — 


544 


1141 


1938 


3 avril. 


559 


1007 


15!9 


10 — 


572 


970 


1303 


23 - 


614 


836 


1202 


27 — 


625 


671 


1116 


4 mai. 


606 


638 


:m 


11 — 


599 


558 


725 


18 — 


602 


547 


616 


25 — 


581 


541 


633 
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Le seul moyen de se faire une idée à peu près exacte de la 
part delà peste dans cette mortalité consiste à déduire le chiffre 
moyen des 3 années précédentes de celui des décès de la semaine 
correspondante en 1896, 1897 et 1898. Le résultat de cette 
soustraction est. toujours au-dessous de la réalité, en raison de 
la diminution énorme, pendant la durée de l'épidémie, de la 
population, dont le quart bu plus a émigré. Il conviendrait donc 
de faire le calcul de la façon suivante : réduire de 1/5 le chiffre 
moyen de la mortalité des années antérieures, et soustraire le 
nombre obtenu du nombre de décès de la semaine correspon- 
dante des années d'épidémie. Nous nous sommes assuré qu'on 
obtient ainsi une approximation assez grande. Les chiffres offi- 
ciels publiés par l'administration sont trop faibles d'un quart au 
moins. Cela n'a rien de surprenant, étant donnés les efforts 
déployés par les indigènes pour dérober leurs malades aux 
recherches de la police. 

Pour la ville de Bombay, la statistique administrative accuse, 
depuis le mois de septembre 1896 jusqu'au 1" août 1898. 
30,803 cas et 26,423 décès do pesle. Nous estimons que les 
chiffres de 38,000 cas et 32,000 décès qui résultent de nos calculs 
sont beaucoup plus près do la vérité. 

Il en est de même de tous les relevés établis avec beaucoup 
de soins dans tous les foyers de peste de l'Inde par l'administra- 
tion. Par conséquent, on peut considérer les nombres de cas, 
indiqués sur notre carte pour chaque aire pestiférée, comme 
trop faibles d'un quart environ. 



CHAPITRE II 

PROPAGATION DE LA PESTE DANS l'iNDE PAR TERRE ET PAR MER. — MODES 
DE PROGRESSION. — INSUFFISANCE DB l'hOMME COMME AGENT DE TRANS- 
PORT POUR EXPLIQUER LA PROPAGATION 

Ainsi qu'elle en a coutume, la peste ne s'est point cantonnée 
dans la ville où elle avait fait sa première apparition. Par les 
voies de mer et de terre, elle a envahi les côtes et l'intérieur de 
rinde, se propageant graduellement en tous sens comme une 
tache d'huile; elle couvre aujourd'hui la moitié de la surface du 
pays, on ne peut prévoir oii s'arrêteront ses ravages. 
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* • 

Si Ton jette un coup d'œil sur la carte de la peste, on constate 

d*abord que l|épidénîie a* sévi précocement sur tous les centres 




CARTE DE LA PEST 

Jit.upi ait t- Ao 
Df{ESSÉ£ jya, h D' P.-L\ 

FIg. 2. 



populeux avoisinant Bombay, dans un rayon de 30 à 40 milles. 
De ce f^rand foyer central, elle a progressé le long de toutes les 
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• . # * 

• voies ferrées, s'etendant à des distances variables pour chacune 
d'^Mes. Sur la ligne du nord, les princip'^les villes qu'elle a 
touchées avec plus ou moins de sévérité sont Surat, Baroda, 

* Alimcdabad, Palampur. Sur la ligne du sud, Poona, Saltara, 
Karad, Miraj, Belgaum, Hubli. Cette dernière, par 15^ lat. N., 
est le-point le plus méridional de l'Inde atteint jusqu'ici. Sur les 
lignes qui, de Poona, se dirigent vers le sud-est, Scholapur et 
Hyderabad, capitale du Nizam, ont subi des épidémies très 
sévères.^ Sur la ligne de Test, de Bombay à Calcutta, Igatpuri, 

* Nasik et un certain nombre de cités moins importante^. Par les 
lignes qui &• détachent de celle-ci en allant vers le nord, la peste 

* a fait une apparition à Khandraoni, dans le G.vvalior, et a atteint 
Hurdwar, lieu de pèlerinage, aux sources du Gange. De cette 
ville, elle a gagné au voisinage de Lahore les districts de Jullun- 
der, Hoshiarpur, Amritsar, par 32^ de latitude N. La partie 
centrale de l'Inde traversée par le railw^ay do l'est a été la plus 
éf^argnée jusqu'en 1898. Nous assistons actuellement à l'instal- 
lation de la peste dans Calcutta, point terminus de cette ligne. Il 
est ^ redouter que cette ville ne joue avant longtemps, pour 1^ 
partie orientale de l'Inde, le rôle de centre d'irradiation, qui est 
échu à Bombay pour la partie occidentale. 

Du cùié de la mer, le nord a plus souffert que le sud. La 
peste a sévi sur les ports du sud très peu au-dessous du 18^ degré 

* (Bombay est par 19**), tandis qu'au nord elle s'étend à presque 
tous les ports du golfe de Cambay, à Porbunder, le plus impor- 
tant de la grande presqu'île du Kattywar, à Mandvi et Mundra 
dans le golfe de Cutch, et enfin arrive à Kurachee, le grand port 
du nord-ouèstde l'Inde, aux bouches de Tlndus, par 25^ lat. N. 
Disons tout de suite que cette grande extension vers le nord, qui 
contraste avec le médiocre développement dans la direction 
opposée^ tient à ce que les relations maritimes entre Bombay et 
les ports de la côte sud sont infiniment moins fréquentes Qu'avec 
ceux du nord; elle n'est nullement en rapport avec la théorie 
d'après laquelle la peste se manifesterait d'autant plus difficile- 
ment (ju'on se rapproche de l'équateur. La preuve en est que par 
les voies ferrées l'épidémie a atteint Hubli sous le 15® degré, 
tandis que par mer nous la voyons s'arrêter au 18® degré. 

Ce rapide examen de la propagation de la peste dans l'Inde 
ndus permet tout d'abord d'établir, un point qui, si banal qu'il 
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paraisse, a pu être contesté : c'est qu<i tous les ïoyers actueU 
dans rinde sont dérivés de Bombay. 

Tout en obéissant à une loi générale de progression sysléma-* 
ique, la propagation a très souvent procédé paç bonds. Cer- 
ains points qui se trouveitt, pour des raisons particulières à 
chacun, plus exposés et plus accessibles à l'épidémie que d'autres 
moins éloignés de Bombay, ont élé atteints avant eux et ont 
constitué de bonne heure des foyers secondaires. C'est ainsi que 
Kurachee, dont les relations commerciales avec Bombay sont très 
importantes et qui est relié à cette ville par de multiples services 
de navigation à vapeur, a été le premier atteint d(fs grands 
centres : l'épidémie s'y est développée en janvier 1897. Ce foyer 
mérite une mention spéciale parce que, point de départ, comme 
Bombay, de lignes de navigation et de voies ferrées, il a été la 
source des épidémies du nord-ouest de Tlnde, dans la vallée de 
rindug, Hyderabad, Khairpour, Rohri, Sukkur, Shikarpour et 
Jacobabad. De niême Karad, situé à '230 milles environ de 
Bombay, sur la ligne du Soulh Marhalta Railway, a subi son 
épidémie en juillet 1897, avant Poona qui est beaucoup plus 
rapproché j et a été le centre d'irradiation de la peste pour Sattara, 
Miraj, Belgaum, Hubli. 

Si la marche de la peste est parfois irrégulière quand il s'agit 
de son transport à de grandes distances, la progression de 
proche en proche^ dans le voisinage immédiat d'un grand 
foyer affecte au contraire une assez grande régularité; les 
villages sont atteints les uns après les autres suivant une succes- 
sion qui est presque constamment en rapport avec leur éloigne- 
ment. Le cercle infecté s'agrandit peu à peu, et finit souvent par 
rejoindre Taire d'infection des foyers voisins. Bien peu de villages 
ou de villes secondaires échappent à l'épidémie dans un rayon 
de 25 à 30 milles autour d'un foyer principal. 

L'extension des épidémies est en rapport, dans quelques cas, 
avec l'émigration de la population de Ja ville attaquée. Quand 
on peut obtenir des renseignements précis, on découvre fréquem. 
ment que, antérieurement à l'apparition de la peste parmi les 
habitants de la ville ou du village, des étrangers émigrés du 
foyer principal sont venus mourir là delap<îsle. Cette règle est à 
peu près constante pour le transport de l'épidémie dans les villes 
"éloignées; elle souffre de nombreuses exceptions,, dont nous 
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rechercherons plus loin la cause, dansFe^ctension circulaire de la 
peste aux, centres rapprochés. 




Fiff. 3. 



Donc, d'une manière générale, un ou plusieurs cas que nous 
apJpellerons cas importés se produisent parmi les arrivants d'un 
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centre pestiféré, avant que des cas indigènes se manifestent. Ce 
fait est de grande importance pour nous éclairer sur les moyens 
par lesquels la peste se propage. 11 apparaît avec beaucoup de 




♦^t>«-N 



Jfèmc légende cnio jjoitr la carie (I) 
FIg. 4. 

netteté si l'on considère les cartes ci-jointes de la peste dans Tlnde. 
La plupart des renseignements qui nous ont permis d'établir cette 
carte nous ont été obligeamment communiqués par le D' Grey- 
foot, qui a relevé avec soin pour chacune des villes de la prési- 
dence de Bombay les dates du l*^"^ cas importé et du 1" cas 
indigène. 
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Nombre de villes sur les côtes comme dans riatérieur ont 
présenté des cas importés sans que la maladie ait atteint les 
habitants. Il ne suffit pa», en effet, qu'un étranger pestiféré vienne 
mourir dans un endroit pour y faire naître fatalement une épi- 
démie. A Poona, par exemple, l'épidémie s'est manifestée long- 
temps après celle de Bombay, en septembre 1897, bien qu^uu 
grand nombre de cas de peste, probablement plus de cinquante, 
se soient {H'oduits parmi les fuyards de Bombay qui s*y sont 
réfugiés dés le mois d'octobre 1896. 

Donc, le premier cas importé n'est pas toujours suivi de près 
par l'épidémie; toutefois il constitue une menace très sérieuse et; 
lorsqu'il se produit, Ton peut dire que la peste est entrée dans la 
place. 

Deux faits importants découlent de l'étude des dates aux- 
quelles ont été observés dans une ville un premier cas indigène 
et un premier cas importé : 1® tout foyer épidémique nouveau, à 
de rares exceptions près, a reçu des cas importés; 2^ les cas 
importés ont très généralement précédé les cas indigènes. On doit 
conclure de ces deux faits que l'homme est le plus ordinairement 
l'agent du transport de la peste d'une ville à une autre. 

Nous avons dit que les cas importes se retrouvaient réguliè- 
rement comme prodromes de l'épidémie dans le transfert de la 
peste à de grandes distances, mais qu'ils manquaient parfois dans 
l'extension à proximité du foyer. Ce fait est difGcile à constater, 
eu raison de l'envahissement presque général par les fuyards de 
tous les villages d'une région, quand l'épidémie éclate dans le 
chef-lieu. 

Néanmoins nous avons pu le relever avec certitude dans cer- 
tains villages comme Vundiali (dans le district de Karad)©tà 
Pundjiali (dans l'État de Cutch), où des cas ont éclaté parmi les 
habilanls sans qti'il y ait eu précédemment un seul cas importé; 
le même fait s'est présenté dans beaucoup de villages ou petites 
villes voisines de Bombay, d'après M. Snow. Il y a donc lieu de 
se demander si l'homme est indispensable pour le transport de 
la maladie. L'étude de l'évolution d'une épidémie de peste dans 
un centre populeux permet de résoudre celle question. 

Dans le cas ordinaire où des cas importés sont constatés tout 
d'abonl, il s'écoule généralement une assez longue période, plus 
d'un mois, avant l'apparition des cas indigènes. A partir du 
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moment où ceux-ci se sont manifestés commence une période 
de latence pour ainsi dire, période où les attaques sont rares, 
localisées à un seul quartier, où Ton constate difficilement un 
progrès d'une semaine àTaulre, ce qui, presque toujours, déter- 
mine une confiance trompeuse chez les médecins et les autorités 
locales : on croit à des cas sporadiques excluant le danger d'épi- 
démie. 

Déjà, pendant cette période, on peut observer que les cas 




Flg. 5 



dans le quartier originel se succèdent dans des maisons tantôt 
voisines, tantôt séparées, sans qu'il y ait nécessairement des 
relations entre leurs habitants. Très fréquemment, des familles, 
qui ont évité tout contact avec les maisons pestiTérées et les 
habitants sains on malades de ces maisons, voient tout à coup la 
peste s'installer chez eux. 

Dans d'autres cas, les habitants d'une maison où un cas s'est 
produit abandonnent leur domicile pour aller demeurer chez des 
amis ou des parents, et la peslearriveaveceux, soit qu'elle frappe 
leurs hôtes, soit qu'elle les frappe eux-mêmes. Ainsi, tantôt le 
transport du germe a eu lieu d'une manière certaine par l'inter- 
médiaire de l'homme, tantôt il s'est, tout aussi sûrement, eiïcclué 
sans lui. 

C'est surtout à la période suivante, période d'accroissement 
rapide de l'épidémie pour atteindre son état aigu, que la possi- 
bilité de l'extension de la peste sans intermédiaire humain appa- 
raît nettement. A ce moment, la progression devient tout à fait 
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capricieiise; iaatôt elle se fait tout le long d'une rue, atteignant 
toutes les maisoDS» soU l'une après Tautre, soit plusieurs simul- 
tanément; tantôt des cas surgissent dans des quartiers éloignés 
et dans des maisons où rien ne poavait«semble-t-il, justifier leur 
apparition. 

A ce moment, la virulence de la peste semble être au maxi- 
mum; elle frappe à la fois plusieurs habitants d*une même 
demeure» plusieurs nombres d une même famille, souvent le 
même jour, presque à la même heure et avec une égale sévérité. 
La durée de cette période aiguë est très variable : elle est parfois 
abrégée par l'émigration de la population ; on observe alors une 
diminution du nombre des cas qui n'est nullement le déclin 
véritable. Celui-ci est marqué par une proportion nettement infé- 
rieure des cas très rapidement mortels. 

Dans les grandes villes, la période d*état aigu est de plus 
longue durée que dans les petites villes. A Bombay, cette période 
a été de quatre mois, tandis qu'à Mandvi, Kurachee, elle a duré 
deux mois et demi environ. Cela tient assurément à ce que les 
différents quartiers d'une grande ville représentent autant de 
foyers particuliers oi!i Tépidémie subit son évolution régulière 
en trois périodes, et à ce qu'il n'y a pas une coïncidence absolue 
entre le développement de ces épidémies partielles, bien qu'elles 
évoluent presque simultanément. 

La période de déclin peut donner lieu aux mêmes observa- 
tions touchant l'irrégularité avec laquelle Tintervention de 
rhomme se manifeste dans le transport du virus. Générale- 
ment cette période de déclin est plus courte que les autres; mais 
après la chute de l'épidémie, on observe encore pendant long- 
temps des cas isolés. 

Ce tableau d'une épidémie dans un grand centre s'applique 
également à celles des petites localités, à cela près que le nombre 
des cas et la durée sont presque toujours en rapport avec le 
chiffre de la population. C'est dans les villages que l'on peut le 
mieux remonter aux sources do propagation pour chaque nou- 
veau cas, et c'est là surtout que nous avons pu relever avec certi- 
tude nombre d'attaques de peste dans des familles qui s'étaient 
tenues à l'abri de tout contact avec des habitants de maisons 
infectées. 

A plusieurs reprises aussi, nous avons noté l'absence de 



Digitized by 



Google 



PROPAGATION DE LA PESTÉ. 639 

causes d'importation du germe par l'homme dans les villages 
attaqués. 

D'autres agents que l'homme sont donc capables de trans- 
porter le microbe de 1^ peste et de disséminer Tépidémie. Ce ne 
sont ni Tair, caria, localisation du germe infectieux dans l'inté- 
rieur des maisons, la propagation capricieuse dans une ville 
suivant des itinéraires compliqués, ou l'apparition d'un foyer à 
distance du précédent ne s'observeraient pas; ni l'euu, parce 
qu'il serai talors facile do retrouver cette origine pour des groupes 
d'individus ou pour des quartiers alimentés par l'eau suspecte. 
Il est un animal que les faiû observés dans la presque totalité 
des épidémies dénoncent comme le propagateur le plus actif de 
la peste, c'est le rat. 

De toute antiquité, l'on a observé la connexion des épidé- 
mies sur les rats avec les épidémies de peste humaine. Le plus 
ancien document Ou il y soit fait alhision est un chapitre de la 
Bible (Samuel, livre I, chapitre vi), M. Rocher a décrit en 1881, 
dans son livre sur le Yunnam, les épidémies qu'il y a observées, et 
a insisté sur la mortalité des rats qui précède dans cette région 
la mortalité parmi les hommes. Le fait est si bien connu des 
indigènes qu'ils abandonnent leurs villages dès qu'ils constatent 
une mortalité inaccoutumée chez les rats, il en est de même, 
d'après le D"" Hutcheson, dans le district de Gurwahl, petit foyer 
permanent de l'Himalaya; de même aussi à Formose, où le 
nom indigène de la peste signifie maladie des rats. Nous avons 
observé cette coïncidence de la peste des rats et de la peste 
humaipe en 1893, àLong-Tcheon, dansleQuang-Si. Depuis, elle 
a été signalée partout où la pesle est apparue. Mais c'est seule- 
ment après la découverte du microbe spécifique et la démons- 
tration de l'iientité de la peste du rat et de Thomme par les expé - 
riences de Yersin, que Ton a pu établir avec quelque certitude 
une relation de cause à effet entre Tune et l'autre. 

Cette importante déduction, formulée pour la première fois 
par Yersin et Roux *, n'a point jusqu'à présent trouvé le crédit 
qu'elle mérite parmi les autorités sanitaires, puisque, jusqu'en 
1898, aucune mesure n'a été édictée nulle part pour se garantir 

1. « La peste, qui est d'abord une maladie des rats, devient bientôt une maladie 
de rhomme. 11 n*est pas dt^raisonnable de penser qu'une bonne mesure prophy- 
lactique contre la peste serait la destruction des rats. » Acad. mëd., i897, p. 93. 



Digitized by 



Google 



640 ANNALES DE LMNSTITUT PASTEUR. 

contre cette source de contagion. Quelques essais partiels soiU 
faits depuis pevj de mois dans deux ou Irois villes pestiférées de 
rinde pour ladestructiondes rats, essais trop timides pour amener 
un résultat efficace. C'est que, jusqu'à présent, la démonstration 
précise du rôle néfaste du rat n'a pas été établie. 

Il ne suffit pas, en effet, que le raéme microbe produise chez 
rhomme et l'animal une maladie épidémique semblable pour 
pouvoir affirmer à coup sûr que Tune dérive de l'autre. Aussi, 
parmi les savants qui ont étudié la première épidémie de Bom- 
bay, certains, comme Bitter, n'ont admis le rôle du rat dans la 
propagation qu'à titre d'exception et comme fait accidentel. 
Pour la plupart d'entre eux, l'homme, le linge do corps, la literie, 
les substances et objets capables de fournir au microbe un milieu 
où il se conserve, constituent les agents à peu près exclusifs de 
la propagation. 

L'ensemble des observations que nous avons recueillies au 
cours des principales épidémies de 1897 et 1898 dans l'Inde nous 
paraissent laisser peu de doute sur le rôle prépondérant du rat 
dans la dissémination de la peste. 



CHAPITRE m 

ROLE DU RAT DANS LA PROPAGATION DE LA PESTE PAR TERRE ET PAR MER 

Comme celles observées en Chine pendant les années précé- 
dentes, toute§ les épidémies de peste de l'Inde depuis 1896 se 
sont accompagnées d'épidémies de rats qui se sont manifestées 
généralement un peu avant, quelquefois au début même de 
l'épidémie humaine. Une seule exception à cette règle nous a 
été signalée par le professeur Hankin, avec la collaboration 
duquel nous avons étudié le rôle du rat dans la dissémination de 
la peste. Cette exception s'est produite à Hardwar : 

La peste a apparu à Hardwar en avril 1897 et a fait 225 vic- 
times parmi les habitants, sans qu'on ait constaté de mortalité 
chez les rats. Au voisinage de Hardwar se trouvent les villes de 
Kunkhal et de Jawalapour. Au mois de juin 1897 on constate à 
Kunkhal une épidémie sur les rats, qui est suivie seulement au 
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mois de septembre par une épidémie chez les hommes et chez 
les singes. En octobre 1897, on constate la mortalité de quelques 
rats à Jawalapour, où des cas de peste humaine suivis de cas de 
peste parmi les singes se manifestent seulement en janvier 1898. 

A n'en pas douter, les rapports de date entre les épidémies 
des rats, des hommes et des singes, dans ces trois villes, pré- 
sentent des singularités qui placent cette triple épidémie un peu 
en dehors de la règle commune. En ce qui concerne Tabsence 
de mortalité des rats à Hurdwar, il est permis de ne pas l'accepter 
comme un fait absolu, car l'attention des habitants n'a pas été 
attirée sur ce point à l'époque du début. D'autre part, nous dirons 
plus loin que la peste peut exister parmi les rats sans qu'on 
puisse constater leur mortalité, soit en raison du petit nombre de 
leurs cadavres, soit parce que la maladie n'est, en certaines 
circonstances, pas assez grave pour les tuer. La mortalité des 
rats à Kunkhal au mois de juin ne peut guère provenir d'une 
autre source que de l'émigration des rats de Hurdwar, qui ont 
transporté la peste dans la ville la plus voisine, comme cela 
s'observe fréquemment. 

En général, avons-nous dit, Tépidémie des rats précède celle 
des habitants*. La mortalité de ces animaux dans une ville 
est à l'origine localisée dans un seul quartier. Or, c'est réguliè- 
rement dans le même quartier que débute l'épidémie humaine. 
A Bombay, la mortalité des rats a été précoce et très sévère dans 
le quartier de Mandvi. A Kurachee, à Karad, nous avons relevé 
le même fait. Les premières maisons atteintes sont celles qui 
renferment des dépôts de grains ou de substances quelconques 
capables d'attirer les rats. C'est en effet dans ces magasins, lieux 
de rassemblement pour les rats du quartier, que ceux-ci subis- 
sent en grand nombre l'infection apportée par quelqu'un d'entre 
eux. Bombay en août et septembre 1896, Karad en juillet 1897 
ont présenté des exemples frappants de ce fait. A Kurachee en 
mars 1898, la mortalité des rats a été observée dans des entre- 
pôts de coton, grains, etc., situés dans une rue où n'existent pas 
de maisons habitées. Les premières victimes de la peste ont été 
précisément les gardiens et employés de ces entrepôts, qui y 

1. Nous avons relevé cette mortalité des rats, prcmonUoire de l'épidémie 
humaine, non seulement dans les villes, mais aussi dans un grand nombre do 
villages des districts de Bombay, Karad, Mandvi, Mundra. 

41 
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travaillaient dans la journée et rentraient le soir ^ leur domi- 
cile. 

Dans l'esquisse que nous avons tracée de la marche d'une 
épidémie, nous avons fait ressortir la grande et soudaine exten- 
sion du fléau après être resté confiné quelque temps dans un seul 
quartier de la ville. Ce développement subit est lié à Témigra- 
tion des rats du foyer primitif. M. Bnow, administrateur de 
Bombay, a éUbli d'une façon très précise que la panique qui a 
sévi parmi 1^ population, tout au début de la découverte de la 
peste 4^ns le quartier de Mandvi, n'a pas été l'occasion de la 
dissémination de la peste dans la ville et les villages environ- 
nants; mais cette dissémination, qui s'est effectuée plus tard, a 
suivi de près l'émigration des rats, dûment constatée par Teu- 
quête de ce fonctionnaire. L'épidémie humaine se propagea dans 
les directions adoptées par l'émigration des rats non seulement 
pour les divers quartiers de Bombay, mais aussi pour les villages 
extérieurs. La marche des rats fut déterminée jusqu'aux limites 
de i'ile de Bombay à 20 ou 25 milles. 

A Kurachee, M. James, le gouverneur de la province du Sind, 
a bien voulu nous communiquer les résultats encore plus précis 
des enquêtes qu'il a faites à ce sujet. Dans cette ville^ dont les 
quartiers, en dehors de la vieille cité native, sont très éloignés 
les uns des autres, et qui couvre par suite une surface de plus 
de 3,000 hectares, la mortalité humaine a suivi d'une façon régu- 
lière la voie tracée par l'émigration et la mortalité des rats. Il 
C8| à noter que ces animaux étaient extrêmement nombreux 
dans la cité ; leur mortalité a été par suite très considérable ; nous 
avons visité une maison dans laquelle 75 rats avaient été trouvés 
morts le même jour. Dans ce quartier, la mortalité humaine a 
été en rapport avec la mortalité des rats. 

Il nous paraît indiscutable que quand la peste humaine suit 
la route préalablement tracée par l'émigration des rats pesti- 
férés, c'est qu'elle dérive de ceux-ci. On ne saurait refuser à ce 
fait le caractère d'une preuve matérielle. On comprend d'ailleurs 
qu'il ne soit pas toujours possible de Tobservcr en dehors des 
grandes villes. 

Des faits particuliers viennent corroborer dune manière 
saisissante cette série de faits géuér^ux: dans toutps les épi- 
démies on peut observer des cas manifestes de contagion du rat 
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à l'homme . Nous en avons noté un t^^s grand nombre, dont 
nous citerons seulement quelques exemples : 

Au commencement de Tépid/^mie de Bombay, un nombre 
considérable de rats morts furent aperçus un matin dans les 
magasins d'une importante filature de coton. Vingt coolies , 
furent chargés de ramasser et de transporter hors des magasins 
ces cadavres; la moitié environ d'entre eux contractèrent la 
peste dans les trois jours qui suivirent, tandis qu'aucune des 
personnes qui avaient fréquenté ce matin-là le magasin sans 
manier les rats ne fut atteinte. 

Dans la région du Punjab qui a été infectée, deux villages, 
Mahrampour et Chack-Kalal, bien (jue situés au cenlrç d'un dis- 
trict pestiféré, étaient demeurés indenmes jusqu'en avril 1898. 
La ségrégation de tous les habitants dans des camps provisoires 
fut ordonnée comme mesure préventive et exécutée le 7 avrij. A 
ce moment, les habitants de Cfiack-Kalal avaient constaté un 
commencement de mortalité des rats, mais aucun cas humain ne 
s'était manifesté, et toute la population transportée dans le camp 
était entièrement indemne. Le 15 avril, deux femmes, la mère 
et la fille, furent autorisées à se rendre dans le village; elles trou- 
vent sur le sol de leur maison vide des rats morts, et les jettent 
dans la rue avant de rentrer dans le camp. L'une et l'autre con- 
tractent la peste deux jours après. Un peu plus tard, quelques 
autres cas se produisirent à Chack-Kalal, tandis que Mahrampour 
demeura plus longtemps exempt d'épidémie. 

A Bombay, dans un quartier où les maisons sont isolées et 
espacées, nous avons relevé le cas suivant : une famille an- 
glaise occupe un bungalow entouré d'un jardin dans lequel 
sont situés deux petits bâtiments isolés qui servent l'un d'écurie, 
l'autre d'habitation pour les domestiques. Le 13 janvier 1898, le 
cocher, en entrant à l'écurie, y trouve le cadavre d'un rat, le 
saisit et le transporte hors de l'enclos. Ce cocher est atteint de 
peste bubonique le 1(5 janvier et meurt en peu de jours. Il ne se . 
produisit pas d'autres cas dans la maison : la désinfection de 
l'écurie fut d'ailleurs praticjuée avec soin. 

Très nombreux sont les exemples de ce genre où le seul cas 
constaté dans une maison est celui d'un serviteur qui a pris en 
main un cadavre de rat, et la plupart du temps c'est dans les 
sous-sols, les cuisines ou les écuries que le cadavre a été ren- 
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contré. Notons en passant que, dans tous ces cas, la peste apparaît 
dans les trois jours qui suivent la trouvaille du rat mort. Quant 
aux faits de maisons oii la peste saisit les habitants après que 
des cadavres de rats y ont été vus et sans que ces cadavres 
aient été maniés par les gens attaqués ensuite, ils sont innom- 
brables et démontrent péremptoirement que le contact du rat 
n'est pas nécessaire pour la transmission de la maladie, qu'uue 
maison malpropre, à rez-de-chaussée établi sur le sol nu, 
encombrée d'habitants, est particulièrement sujette à être infectée 
par les rats, et que l'infection y est pour longtemps enracinée 
après que ces animaux y sont morts. 

En résumé, la mortalité des rafs précède généralement la 
mortalité humaine ; la peste éclate chez les habitants du quartier 
où elle a premièrement attaqué les rats ; dans les grandes 
villes, elle y reste conGnée tant que Témigration des rats n'a pas 
commencé; à partir de ce moment, elle se répand dans les 
autres quartiers et dans les villages environnants en suivant 
les routes adoptées par les rats pestiférés. Le contact direct du 
rat mort de peste est fréquemment la cause évidente de la peste 
humaine ; ce contact n'est pas indispensable, et il suffit que des 
rats soient morts dans une maison pour l'infecter et la rendre 
pour longtemps dangereuse à ses habitants. 

Parmi les arguments de second ordre, il faut noter que toutes 
les causes qui attirent le rat dans les maisons, toutes celles qui 
favorisent sa pullulation sont des conditions favorables au 
développement de la peste. A Bombay, de tous les marchands, 
ceux qui vendent des grains et des farines ont fourni le plus 
grand nombre de victimes. A Karad, ils ont été les premiers 
atteints. Dans les habitations européennes, la propreté des 
appartements, l'isolement des cuisines et des logements de 
domestiques sont des conditions peu faites pour attirer les ron- 
geurs; aussi les attaques d'Européens ont été exceptionnelles 
dans toutes les villes ; lorsque la peste est entrée dans leur mai- 
son, c'est presque toujours dans les dépendances qu'elle a sévi, 
limitée au personnel domestique. On a voulu conclure de ce fait 
à une certaine immunité de TEuropéen vis-à-vis de la peste. 
Une observation très simple démontre la fausseté de cette 
opinion, c'est que tous les natifs riches, Parsis, Indous, Musul- 
mans, qui habitent des bungalows pareils à ceux des Anglais et 
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vivent dans des conditions analogues n*ont fourni nulle part une 
proportion d'atteints plus forte que les Européens. 

Nous avons envisagé jusqu'ici le rôle du rat à terre seule- 
ment, et montré que si l'homme est le plus généralement l'agent 
du transport de la peste aux grandes distances, le rat apparaît 
comme l'agent ordinaire de la dissémination de proche en proche 
dans les villes et dans Taire d'infection qui s'étend progressi- 
vement autour d'elles. Il nous reste à envisager le rôle du rat 
à bord des navires. Jusqu'à notre époque on a attribué à l'homme 
et aux marchandises toute la responsabilité du transport de la 
peste par mer. Les nombreux documents qui nous restent des 
temps passés sur cette question ne font point mention de mor- 
talité sur les rats à bord des bateaux infectés. 

Il est permis de croire que si cette mortalité s'est produite, 
elle a été considérée comme chose sans importance, l'attention 
des équipages n'étant, auxépoquesd'autrefois, nullement attirée 
sur ce point. D'ailleurs la mortalité des rats, dans les cales de 
navires chargés de marchandises, doit souvent passer ina- 
perçue. Un certain nombre de faits qui se sont produits depuis 
l'arrivée de la peste à Bombay permettent d'admettre que les 
rats ont une part active à la propagation du fléau par voie 
maritime; nous en citerons deux qui nous paraissent 
concluants : 

En février 1898, le paquebot Shanon effectue le voyage de 
Bombay à Aden et retour. L'épidémie faisait rage à Bombay à 
cette époque, et par suite le bateau eut à subir dans toute leur 
rigueur, avant le départ, toutes les mesures de garantie édictées 
par la conférence de Venise. Rien d'anormal ne fut remarqué 
dans le voyage d'aller ni pendant la relâche à Aden, mais pen- 
dant la traversée du retour, des cadavres de rats furent trouvés 
dans la cabine du service postal oii sont entassés les sacs à 
dépèches. Très peu après, l'employé des postes qui travaillait 
dans celte cabine fut atteint de peste. Or, cet employé n'avait pu 
apporter la peste dans ses effets, ni être préalablement en période 
d'incubation, car il avait été embarqué à Aden et ne provenait 
point d'un lieu pestiféré. Il n'est pas douteux qu'il ait contracté 
la peste dans la cabine infectée par les rats. Il est également 
certain qu'une épidémie de rats a sévi sur ce bateau longtemps 
après le départ de Bombay, soit que des rats malades aient été 
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embarqués dans ce port, soit que les- rats du bord aient contracté 
la peste introduite avec les matières embarquées. 

Un autre fait est celui Bu Palna^ qui arriva de Bombay à 
Kurachee le 26 mars 1898. Ce navire avait subi l'inspection 
sanitaire au départ et à l'arrivée, sans que rien de suspect y eût 
été signalé. Le jour même de larrivée à Kurachee^, on trouve à 
bord des cadavres de rats; néanmoins le bateau est autorisé à 
poursuivre sa route vers les ports du golfe Persique. Le 28 mars, 
un cas de peste se déclare sur un matelot, peu après sur un 
passager; en 3 ou 4 jours, elle atteint 5 personnes. On ne peut 
refuser d'admettre que la petite épidémie qui a sévi parmi les 
hommes n'ait été engendrée par l'épidémie antérieure des rats du 
navire. Les rats malades n'ont pu être embarqués à Kurachee 
où la peste sévissait alors, car le navire était mouillé en rade à 
une grande distance de la terre et n'avait pas pris de charge- 
> ment dans le port. Mais il est tout à fait probable que pendant le 
séjour antérieur d'une semaine dans les docks de Bombay où il 
était amarré à quai, le PcUna a été le refuge de rats qui fuyaient 
le quartier voisin pestiféré et dont quelques-uns étaient déjà 
atteints par la maladie. 

Deux autres navires, depuis que Bombay est infecté par la 
peste, ont présenté des cas humains après avoir relâché dans 
ce port. Nous n'avons pu recueillir de détails à leur sujet, et 
nous ignorons si la mortalité des rats y a été constatée. 11 suffit 
que sur 4 faits authentiques de peste sévissant sur des paque- 
bots un certain temps après le départ du port infecté, nous 
puissions 2 fois, avec une grande certitude, incriminer les rats 
de l'avoir introduite à bord, pour attribuer à cette source de 
contagion une influence importante dans le transport au loin de 
la peste par les navires. 

De tous les exemples que nous avons cités comme arguments 
en faveur de la contagion par les rats soit à terre, soit à bord, 
il ressort que la peste se manifeste chez l'homme à bref délai 
après qu'il a été placé dans les conditions voulues pour la rece- 
voir de ces animaux. Quand on observe le transport de la peste 
par les rats d'un quartier d'une ville dans un autre ou d'une 
ville dans un village, il apparaît que Tépidémie humaine suit de 
très près Timportation de rats pestiférés. Au contraire, quand on 
peut rapporter à l'homme l'introduction de la peste dans une 
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ville ou dans un village, il est rare qu'il ne s'éeoule pas Une 
durée assez longue, de 20 à 50 jours, avant que TapiiarUidn dès 
cas indigènes suive celle des cas importés. Parfois dans Id maison 
où un malade provenant d'un li(Mi suspect est mort, il se produit 
imniodialement un ou plusieurs autres cas, mais la difisoraina- 
tion épidémique ne se manifeste que plus lard. Nouô en cite- 
rons seulement quelques exemptes. 

Dans le village de Cherra (district de Karad), le premier 
décès de peste a été celui d'un fu jard de Karad ; il s'est écoulé 
ensuite une période de quelques semaines sans production de 
cas indigènes : mais pendant cet intervalle on a constaté la mor- 
talité des rats dans les maisons voisines de celle où était mort 
rémigrant de Karad. Dans le même quartier se sont produits 
ensuite les premiers cas indigènes. 

A Woter, dans le même district, un malade de Karad est 
venu se réfugier dans une propriété qu'il y possédait. Deux cas 
de peste se sont produits parmi les gens de la maison voisine 
qui avaient eu des relations avec lui, puis il s'est écoulé uti 
intervalle d'environ un mois après lequel d'autres Cas se sont 
manifestés dans le village ^ 

A Maska, village important de TÉlat de Cutch, une femme 
qui avait là sa famille arrive de Kurachee malade de la peste, à 
la fin de février 1897. Elle est isolée hors du village, et meurt dans 
une hutte où sa belle-sœur était venue la soigner. La belle-sœur 
retourne alors dans la maison familiale, elle éprouve dans les 
jours suivants les symptômes de la peste pneumonique, et meurt 
à son tour. Après elle, 10 membres de la famille demeurant dans 
la même maison meurent avec les mêmes symptômes. Jusqu'au 
13 mai aucun autre cas de peste ne fut constaté dans le village; 
c'est à ce moment que commença véritablement l'épidéwie qui 
fit 199 victimes de mai h septembre 1897 *. 

En confirmation des faits que nous venons de citer, oti peut 
observer, sur les cartes 3 et 4, que les dates des premiers casr Impor- 
tés et des premiers cas indigènes, dans les villes trop éloignées du 
foyerprimitif pour qu'on puisse attribuer aux rats le transport de la 
peste, sont en général séparées par un intervalle de 3 à 8 semaines. 

1. Cos renseignements nons ont ôf6 coratouniqnés par le D' Robertson. 

2. Ces renseignements noas ont 6té commiintqaés psr le D' Mason, avec l6 
concours duquel nous avons fait dans l'État de Cutch des expériences de séro- 
thérapie de la peste. 
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Nous pouvons déduire de ces faits cette conclusion, que la 
période de latence, qui sépare les cas de peste importés du début 
de Tépidémie humaine, est la période nécessaire pour le déve- 
loppement de la maladie parmi les rats. La transmission préa- 
lable de rhomme au rat nous apparaît dès lors comme la condi- 
tion généralement nécessaire du développement de l'épidémie 
humaine, de cette dissémination rapide qui s'observe, à partir 
d'un certain moment, dans toutes les grandes villes pestiférées. 

Des considérations de haute importance découlent de cette 
observation. Nous pouvons nous expliquer, en effet, pourquoi la 
peste s'étend avec tant de facilité à de ccmrtes distances, en dépit 
de tous les obstacles amoncelés sur sa route par les hygiénistes 
modernes, tandis qu'à de grandes distances, après l'importation 
des pestiférés humains, elle prend difficilement, et Ton peut 
dire rarement, son essor. Dans le premier cas, les rats passent 
avec le microbe à travers tous les règlements, toutes les inspec- 
tions sanitaires dont les rigueurs s'adressent à Thomme seul ; 
dans le second, il faut des circonstances favorables qui ne se 
rencontrent pas dans la majorité des cas, pour permettre la 
transmission de la peste de l'homme au rat, génie ordinaire de 
l'épidémie. 

CHAPITRE IV 

OBJECTIONS FAITES A LA PROPAGATION PAR LES RATS. CONTAGION 

d'homme a HOMME. — INFLUENCE DES SAISONS SUR LE DÉVELOPPEMENT 

DE l'Épidémie. — recrudescence périodique 

De ce que nous trouvons à chaque pas, dans l'étude détaillée 
des épidémies de peste, des arguments en faveur de la propaga- 
tion par les rats, il ne s'ensuit pas que le rôle de ces animaux 
soit, dans tous les cas, facile à mettre en évidence, ni qu'on ne 
puisse dans beaucoup de cas formuler des objections contre leur 
intervention. 

Établissons tout d'abord que si les rats peuvent être accusés 
de répandre la peste dans un centre habité, il s'en faut que 
chaque nouveau cas humain relève d'une contagion directe par 
ces animaux. Il n'est pas douteux que l'infection des maisons 
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ne soit en général le fait du passage ou de la mort de rats pesti- 
férés dans les appartements ; mars cette infection ïi'a pas tou- 
jours une action immédiate, elle persiste assez longtemps, et les 
habitants peuvent en subir les effets bien après que les rats 
malades ou morts ont infecté l'habitation. D'autre part, l'infec- 
tion d'une maison peut se faire sans le concours du rat, par des 
objets infectés provenant d'un lieu suspect ou par l'homme lui- 
même. A regard de ce dernier» une question se pose : La peste 
est-elle contagieuse d'homme à homme? 

Si l'on examine ce qui se passe dans les hôpitaux de la 
plupart des grandes villes installées à l'européenne, on constate 
que les manifestations de la contagion y sont tout à fait excep- 
tionnelles. A peine peut-on en citer quelques exemples parmi les 
médecins, les gardes et les employés européens qui ont, depuis 
deux ans, servi dans les innombrables hôpitaux de pestiférés 
dans rinde; ils sont un peu plus fréquents parmi le personnel 
indigène, quoique toujours à l'état d'exceptions. Encore, dans 
aucun de ces cas, ne peut-on affirmer avec certitude que le con- 
tact des malades est la raison de l'attaque plutôt que le séjour 
continuel dans un lieu infecté. Nombre de médecins qui ont 
servi dans ces hôpitaux se refusent à admettre la contagion de la 
peste. 

Cependant la contagion (au sens de transmission à l'homme 
parla fréquentation d'un pestiféré) est réelle; elle nous a paru 
même se produire dans une proportion notable au cours des 
épidémies : seulement les hôpitaux installés à l'européenne et 
pourvus d'un personnel européen, où on la recherche d'ordi- 
naire, sont précisément les endroits où elle se manifeste le 
moins. 

Pour l'observer, il faut la rechercher dans les hôpitaux 
indigènes encombrés, malpropres, où les parquets sont rare- 
ment et mal balayés, la literie, le linge des malades rarement 
lavés et jamais désinfectés; dans deux villes différentes nous 
avons pu relever de nombreux cas de contagion certaine dans 
ces hôpitaux. On la trouve aussi dans les maisons pauvres, mal 
tenues, trop peuplées, des natifs ; elle y est plus fréquente qu'il 
n'est possible de le démontrer, car, pour être démonstratifs, les 
faits doivent être observés en dehors de l'existence d'une épidémie 
de rats. Celui, cité plus haut, de la traosmission à toute une 
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famille par une pestiférée venue de Kurachee à Maska fournit un 
exemple saisissent de contagion humaine. 

L'objection la plus sérieuse formulée contre Tintervention 
des rats est celle-ci : la mortalité des rats très généralement 
constatée au début do l'épidémie humaine cessé bien avant la 
fin de celte épidémie, et paraît souvent de très courte durée. 

Il est exact que, dans un foyer de peste, on cesse de trouver 
des cadavres de rats alors que l'épidémie est encore rigoureuse 
parmi la population. Ce n'est pas à dire que la peste ait cessé de 
faire des victimes parmi ces animaux, comme nous Ta montré 
une série de recherches sur les épidémies des rafs, recherches 
poursuivies depuis le mois de juin 1897 à Bombay, à Karad, à 
Mandviy à Mundra et à Kurachee. 

Avant que la grande mortalité des rats soit constatée, il n'est 
pas rare de découvrir dans les entrepôts de substances comes- 
tibles quelques cadavres de ces animaux enfouis sous les sacs 
ou au fond de leurs trous ; un peu plus tard seulement, quand 
ils meurent en grand nombre, on rencontre leurs cadavres en 
pleine lumière. A ce moment la maladie a une allure suraiguë, 
le rat agonisant est pris d'affolement; on le voit sortir en plein 
jour de sa cachette, souvent traînant les pattes de derrière, 
courir dans les appartements ou dans la rue sans se soucier de 
la présence des hommes, des chiens ou des chats, et, bientôt 
épuisé, se renverser sur le dos pour mourir. 

Cette grande mortalité n'est pas de longue durée, et l'on 
n'entend plus, quand elle a cessé, parler de découverte de rats 
morts dans la ville, si ce n'est à titre tout à fait exceptionnel. 
Mais si, pendant les mois qui suivent, on capture un certain 
nombre de ces animaux, on découvre que la poste fait encore 
chez eux des victimes. De plus on rencontre parmi eux des indi- 
vidus bien portants, entièrement réfractaires à la peste. A Kura- 
chee, de cinq rats qui nous ont été apportés de la ville, le 
9 mai 1898, deux étaient malades et sont morts de la peste en 
cage. Quelques jours plus tard, sept rats furent pris dans une 
même maison, dont quatre reçurent des inoculations de culture 
virulente de peste; un seul contracta la maladie et mourut en 
(juatre jours. Les trois autres, conservés et réinoculés un mois 
plus lard avec une forte dose de sang de rat pestiféré, montrerai 
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la même immunité qu'ils avaient manifestée contre la culture 
du microbe. Au moment où ces animaux ont été capturés, on ne 
signalait nulle part dans la ville des cadavres de rats^ et depuis 
près d'un mois la peste semblait éteinte parmi eux. De même à 
Mandvi la mortalité des rats a été observée dans la première 
quinzaine de mars 1898, époque du début de la 2® épidémie 
humaine, qui a duré jusqu'en août. Le 28 juin, un rat capturé 
en ville est mort do peste en cage; le 5 juillet, un rat femelle 
nous a été apporté malade, il a avorté le 7, puis s'est rétabli au 
bout de quelques jours. Nous l'avons inoculé le 22 juillet avee 
le sang d'un rat mort de peste expérimentale sans qu'il en ait 
éprouvé le moindre inconvénient; tandis qu'un témoin inoculé 
avec la même dose du même sang est mort en 78 heures. Parmi 
les nombreux rats capturés dans le même mois, un troisième 
est mort dans notre laboratoire, de peste spontanée- L'inocula- 
tion faite avec son sang à quatre autres rats de la ville a donné 
la mort à trois, le quatrième a paru malade et s'est rétabli. 

On peut donc affirmer que l'épidémie des rats suit une 
marche analogue à celle de l'épidémie humaine, qu'après une 
période de début où la mortalité est faible et souvent échappe 
à l'observation, survient une période aiguë pendant laquelle la 
maladie affecte une allure rapide, fait beaucoup de victimes et 
se termine fréquemment par une crise qui fait sortir les ani-" 
maux moribonds de leurs cachettes. A cette période, la panique 
survient qui détermine Témigration de la majorité des rats^ 
Elle est suivie d'une longue période de déclin caractérisée par 
une virulence moindre de la peste : une certaine proportion des 
rats atteints alors guérissent et demeurent immunisés; ceux qui 
meurent ont une peste d'assez longue durée et une longue ago- 
nie pendant laquelle ils restent cachés dans des trous obscurs. 

A Karad, en septembre 1897; à Mundra, en novembre 1897 ; 
à Kurachee, en mai 1898; à Mandvi, en juin et juillet 1898; à 
Bombay, en août 1898, nous avons dûment constaté l'existence 
de la peste parmi les rats jusqu'à la dernière période de l'épidé- 
mie humaine, alors que la mortalité des rongeurs n'était plus 
observée par les habitants et semblait depuis longtemps arrêtée. 
Nous sommes donc fondé à croire que cette cause principale de 
dissémination subsiste dans la plupart des foyers de peste aussi 
longtemps qu'on observe des cas humains, et à lui attribuer la 
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persistaoce de lepidéRiie humaine. Celle cause n'est pas exclu- 
sive : loulefois la persistance de l'infection dans les habitations, 
la contagion d'homme à homme paraissent jouer un rôle très 
secondaire dans la durée des épidémies de peste. 

C'est un fait d'observation très ancien, que la peste ne dis- 
parait pas définitivement après une première visite. Au bout 
d*une période d'accalmie, pendant laquelle les populations ras- 
surées ont regagné leurs foyers, une seconde épidémie se 
déclare, parfois aussi intense, parfois plus grave, le plus sou- 
vent plus légère que la première. Elle peut être suivie d'autres 
épidémies et la région demeurer pestiférée pour un nombre 
variable d'années. 

Les épidémies de Chine et surtout celles de l'Inde ont per- 
mis de constater une régularité remarquable de l'intervalle 
écoulé entre le début de deux épidémies successives dans un 
même foyer : à Bombay, cet intervalle a été de douze mois, à 
Kurachee de treize, à Mandvi de douze. Dans les deux premières 
villes la seconde épidémie a été plus grave que la précédente; à 
Mandvi, elle s'est montrée beaucoup plus bénigne. A Long- 
Tcheou nous avons observé, en 1893, l'arrêt de l'épidémie à l'ar- 
rivée de la saison froide et sa reprise au printemps 1894; nous 
avions alors rapporté aux influences climatériques la recrudes- 
cence annuelle de la peste. Cette opinion qui compte de nom- 
breux partisans n'est guère en rapport, ainsi qu'on va le voir, 
avec les faits observés dans l'Inde. Comme le climat varie con- 
sidérablement dans l'immense étendue du territoire de ce pays 
où la peste s*est répandue, nous devrons indiquer sommairement, 
pour chaque foyer cité comme exemple, les conditions climaté- 
riques dans laquelle l'épidémie s'est produite et renouvelée : 

1^ Bombay. — 1^® épidémie: Début dans la saison pluvieuse 
et chaude, août 1896 à novembre. Maximum dans la saison 
fraîche, décembre 1896 à mars 1897. Déclin dans la saison 
chaude non pluvieuse, mai et juin 1897; 

2® épidémie : Début, maximum et déclin aux époques corres- 
pondantes et dans les mêmes conditions climatériques, de sep- 
tembre 1897 à juillet 1898. 

2° Kurachee. — 1^^ fipidémie : Début dans la saison froide, 
décembre 1896 et janvier 1897. Maximum dans la saison fraîche. 



Digitized by 



Google 



PROPAGATION DE LA PESTE. 653 

février à avril 1897. Déclin correspondant à rétablissement de 
la saison chaude, avril à juin 1897 ; 

2« épidànie : Début à la fin de la saison froide, février et 
mars 1898. Maximum pendant une saison de chaleur tempérée 
en avril. Déclin pendant la saison chaude, mai à juillet 1898. 

3** Mandvi. — 1"^® épidémie : Début pendant une saison de 
cbaleur modérée en mars 1897. Maximum pendant la saison 
chaude en avril et mai. Déclin pendant la saison chaude, juin et 
juillet ; 

2® épidémie : Début maximum et déclin aux époques corres- 
pondantes en 1898 et dans les mêmes conditions climatériques. 

4^ Gundiali. — l""® épidémie: Début en juin 1897 par une 
saison chaude et pluvieuse. Maximum en août pendant la même 
saison. Déclin pendant la saison fraîche, novembre et décembre ; 

2® épidémie : Aucun cas n*a été signalé de janvier à juin 1898. 
Vers la fin de juillet, on a constaté la mortalité parmi les rats, et 
dans une maison oii ont été vus des cadavres de rats, quatre 
personnes ont eu la peste. Ce début de la recrudescence s'est 
manifesté 13 mois après le début de la 1*"® épidémie. 

5o Mundra. — l*"^ épidémie : Début pendant la saison chaude 
et pluvieuse, juillet et août 1897. Maximum pendant la saison 
chaude et sèche, septembre-octobre. Déclin pendant la saison 
fraîche, novembre et décembre 1897. 

On a signalé vers la fin du mois de juillet 1898 quelques 
cadavres de rats pestiférés, exactement 12 mois après le début 
de la l'« épidémie. Toutefois, à la date du 1^' août 1898, il ne 
s'était encore produit aucun cas certain chez les habitants. 

6** Hurdwar. — 1'® épidémie : Début et maximum pendant la 
saison de chaleur torride et sèche, avril et juin 1897. Déclin 
pendant la saison chaude et humide, juillet 1897. 

2® épidémie : Début, maximum et déclin aux époques corres- 
pondantes et dans les mêmes conditions climatériques en 1898 : 

7« Kunckal. — 1^» épidémie : Début à la fin de la saison 
chaude en septembre 1897. Maximum et déclin pendant la saison 
froide, octobre à novembre 1897. 

Il ne s'est pas produit jusqu'à présent de recrudescence. 

8" Jawalapour. — 1"^® épidémie : Développée en janvier 1898, 
pendant la saison froide, a été très légère et très courte. 

Il ne s'est pas produit jusqu'à présent de recrudescence. 
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9^ Karad. — i'^ épidémie : Début en juiliai 1897 pendant Ja 
saison chaude et pluvieuse. Maximum en août et septembre par 
une saison de chaleur modérée et pluvieuse. Déclin en octobre 
dans la même saison. Il ne s'est pas produit de recrudescence 
jusqu'à présent. 

10" Masur. — i'* épidémie : Début en septembre et octobre 
par une saison de chaleur modérée. Maximum et déclin en 
novembre et décembre pendant la saison fraîche. 

Pas de recrudescence jusqu'à présent. 

11® Poona. — i^"^ épidémie: Début pendant une saison de 
chaleur modérée et pluvieuse, août-septembre 1897. Maximum 
et déclin pendant la saison fraîche et sèche, octobre 1897 à 
février 1898. 

Pas de recrudescence jusqu'à présent. 

12® Igalpuri. — 1'® épidémie : Début et maximum pendant 
une saison de chaleur modérée et de pluies torrentielles, août 
à octobre 1897. Déclin pendant la saison fraîche et sèche, novem- 
bre et décembre 1897. 

Pas de recrudescence jusqu'à présent. 

13® Districts de Jullunder et ïïoshiarpour dans le Punjab. — 
Cette épidémie, qui a atteint 77 villages dans un territoire d'en- 
viron 80 kilomètres de diamètre, a débuté à la fin de la saison 
chaude en septembre et octobre 1897; elle a sévi pendant la 
saison froide de novembre 1897 à février 1898, puis pendant la 
période de chaleur lorride et sèche avec une moyenne thermo- 
métrique de 40® centigrades de mars à avril 1898. Le déclin 
s'est produit pendant la même période en juin 1898. 

Il ne s'est pas produit de recrudescence jusqu'à présent, mais 
des cas isolés ont continué à se manifester dans quelques 
villages. 

Nous avons à dessein choisi un certain nombre d'exemples 
où, sous un môme ch'mat, des villes très rapprochées ont déve-* 
loppé leur épidémie dans des saisons différentes : Mandvi, Gun- 
diali et Mundra; Kîirad et Masiir; Iliirdwar, Kunckal et Jawa- 
lapour. 

De la comparaison des époques do l'année et des conditions 
saisonnières et cliniatériques dans lesquelles se sont développées 
ces diverses épidémies, on peut tirer cette conclusion qu'il n'y a 
pas, pour la peste, dans les limites f-éographiqucs où nous 
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Tavons étudiée, de saison ni -de climat particulièrement favora- 
bles. Nous devons cependant faire une reslriction, c'est que 
les grandes épidémies de Chine et de Tlnde ont eu, en général, 
leur maximum en dehors de la saison la plus chaude de l'année. 
Celles qui, comme àllurdwar en 1897 et en 1898, ou comme à 
Calcutta de mai à août 1898, se sont développées pendant une 
saison de chaleur torride, ne paraissent pas avoir eu une gravité 
en rapport avec l'importance de la population des villes atteintes. 
Il n'est donc pas démontré que la grande chaleur de 30^ à iO'^ 
ne puisse dans une certaine mesure nuire au développement de 
la peste. 

Si Ton ne peut reconnaître aux saisons une influence mar- 
quée dans le développement de la première épidémie, on ne 
saurait davantage attribuer à cette cause la recrudescence qui 
apparaît presque mathématiquement à un an d'intervalle. 

D'autres causes qui ont été invoquées, telle que le niveau 
de la nappe d'eau souterraine, sont en telle contradiction avec 
les faits qu'elles ne méritent pas d'être discutées. 

La seule explication plausible de la fixité du laps de temps 
qui sépare l'évolution de deux épidémies consécutives et du 
retour annuel de la peste, c'est encore Pintervention du rat *. 

Nous avons vu que la durée des épidémies de peste est 
variable, plus courte dans les petites villes, plus longue dans 
les grandes villes dont les divers quartiers peuvent être atteints 
successivement. Il s'ensuit que la période d'accalmie qui sépara 
l'épidémie primitive de la recrudescence est très inégale. A 
Bombay, elle a duré moins de trois mois en 1897; à Kurachec, 
elle a duré sept mois; à Cutch-Mandvi, six mois; à Gundiali, 
six mois. A Bombay, pendant les trois mois d'accalmie, il n'a 
pas cessé de se produire presque chaque semaine quelques cas 
isolés; dans les autres villes citées, on n'a pas signalé de cas 
pendant l'accalmie; mais, élant donné la difficulté d'obtenir ces 
déclarations des indigènes, on ne peut être certain qu'il ne s'en 
soit pas produit de loin en loin. Quoi qu'il en soit, par leurs 
relations avec des centres pestiférés très voisins, ces villes n'ont 
pas cessé d'être exposées à une nouvelle infection. On peut en dire 
autant de tous les foyers où la peste a sévi dans l'Inde. Il est 

1. Cette intervention, croyous-nous, est une des causes essentielles^ mais 
non la seule, des recrudescences de la peste. 
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très remarquable que, quelle qu'ait été la durée d'une épidémie, 
à quelque cause de réinfection que la ville puisse être exposée 
immédiatement après, la recrudescence attende pour se mani- 
fester qu'une période à peu près fixe d'une année se soit 
écoulée depuis la première apparition du fléau.* Après une 
épidémie, le foyer pestiféré jouit jusqu'à la fin de cette période 
d'une véritable immunité. Cette immunité n'a rien à voir avec 
les conditions climatériques; il est également facile de montrer 
qu'elle n'est nullement inhérente à la population et que les 
habitants conservent leur sensibilité à la peste ; nous sommes 
donc conduit à l'attribuer aux rats. Pour nous, l'accalmie est 
la période pendant laquelle la peste ne peut, pour des raisons 
multiples, sévir épidémiquetnent parmi les rats. 

Nous savons qu'au cours de l'épidémie, une grande partie 
de la population des rats meurt, qu'une grande partie émigré, 
qu'une certaine proportion de cenx qui restent sont immunisés 
par des atteintes de peste non mortelle, qu'une forme bénigne 
de la maladie peut continuer à sévir parmi eux sans faire de 
nombreuses victimes. Si le rat est réellement, comme nous 
avons essayé de le démontrer, le facteur important de l'épidémie 
humaine, celle-ci ne pourra recommencer qu'après la repopu- 
lation de la ville par des générations nouvelles de rats suscepti- 
bles de contracter et de répandre à nouveau la peste virulente. 
Des conditions particulières que nous ignorons sont probable- 
ment nécessaires pour rendre au microbe la virulence première 
et faciliter parmi les rats le retour épidémique précurseur de la 
recrudescence chez l'espèce humaine. Notre hypothèse est 
corroborée par l'observation très générale de la mortalité des 
rats au début et avant la recrudescence comme pour la pre- 
mière épidémie. 

Pour des raisons que nous exposerons plus loin, nous 
n'admettons point une nouvelle infection par le virus conservé 
dans le milieu extérieur. Nous croyons que la peste continue 
pendant Taccalmie à sévir chez les rats, mais trop atténuée et 
d'une manière trop discrète pour qu'ils puissent la transmettre 
aux hommes si ce n'est à titre exceptionnel; telle serait l'origine 
de la plupart des cas isolés qu'on peut observer durant l'ac- 
calmie. 
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CHAPITRE V 

RECHERCHES SUR LE MÉCANISME DE LA TRANSMISSION DU MICRORE. — 
INSUFFISANCE DE LA THÉORIE DU MICROBE RÉPANDU DANS LE MILIEU 
EXTÉRIEUR 

Le rôle du rat tel que nous Tavons exposé ne suffit pas à 
éclairer tous les points mystérieux de l'histoire de la peste. 

Nous avons reconnu un cycle de propagation allant du rat à 
rhoinme et de rhomme au rat : la propagation du rat au rat 
et du rat à Thomme est pour nous le moyen et la condition 
des épidémies humaines; la propagation de l'homme au rat, 
moins usuelle et sans importance dans le cours du développe- 
ment de l'épidémie, est responsable de la création de nouveaux 
foyers aux grandes distances, là où les rais du foyer primitif 
n'ont pu transporter le virus. La propagation d'homme à 
homme, médiocrement fréquente, ne joue qu'un rôle secondaire 
et serait incapable à elle seule de déterminer Tallure épidémique 
de la peste. 

Ce n'est là qu'une partie du mécanisme des épidémies de 
peste animale et humaine. Il nous reste à en étudier le côté le 
plus délicat et le plus obscur, le moyen par lequel le microbe 
pénètre dans les tissus, passe d'un rat à un autre, du rat à 
rhomme, de l'homme à l'homme et de l'homme au rat. 

Cette question est celle qui, jusqu'à ce jour, semble avoir le 
moins embarrassé les bactériologistes et les cliniciens : en ce qui 
concerne l'infection du rat, on admet généralement qu'elle a lieu 
par le tube digestif, soit en absorbant du virus répandu par 
l'homme ou un animal malade dans le milieu extérieur où il s'est 
cultivé, soit en dévorant les cadavres d'autres rats pestiférés. 
Pour rinfection de l'homme, diverses théories ont été émises : 
Wilm a soutenu l'infection par le tube digestif, que n'a pas con- 
firmée Tanatomie pathologique. Depuis les expériences de 
Wyzokowitch et Zabolotnieà Bombay, on admet h peu près exclu- 
sivement la pénétration par la peau ou par le poumon. Quelque 
idée qu'où se fasse de l'origine du virus dans un lieu contaminé, 

42 
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il paraît y avoir unanimité à accepter que ce virus est répandu 
sur le sol et sur les objets, qu'il s'introduit dans le corps humain 
tantôt par des excoriations de la peau mises fortuitement en con- 
tact avec lui, tantôt par l'aspiration de poussières souillées par 
le microbe, qui serait ainsi transporté dans le poumon. Dans le 
premier cas, on aurait la forme bubonique; dans le second, la 
pneumonie pesteuse, beaucoup moins fréquente \ 

Comme on le voit, ces opinions reposent sur riiypotbèse 
principale que le microbe existe dans le milieu extérieur, où il 
serait apporté par les excrétions des animaux et des hommes, les 
crachats hémorragiques des pestiférés atteints de pneumonie, et 
où il se cultiverait et se conserverait plus ou moins pur, suivant 
les circonstances. 

En faveur de la théorie, on peut alléguer les faits suivants : 

1*^ Les expériences de Wyzokowich et Zabolotnie, prouvant 
qu'une très légère excoriation faite à la peau avec la pointe d'une 
aiguille chargée de microbes virulents suffit pour donner la peste 
au singe ; 

â^L'existence, dans lesorganes du malade, d'hémorragies qui, 
lorsque le microbe est généralisé, lui permettent de passer dans 
les excrétions; 

3" La facilité avec laquelle le microbe se multiplie et se con- 
serve dans la plupart des milieux de laboratoire; 

4^La persistance de l'infection dans une maison, qui oblige ses 
habitants à l'évacuer après un premier cas. 

S^La préférence marquée de la peste pour les maisons obscu- 
res, humides, mal aérées et malpropres; 

6*^ La grande susceptibilité de la partie de la population misé- 
rable et qui marche habituellement nu-pieds, vis-à-vis de la 
peste. 

Un examen un peu rigoureux de chacun de ces arguments 
permet déjà de s'apercevoir que leur concordance avec la théorie 
édifiée sur eux est très superficielle. 

En effet, dans la prescjue totalité des cas buboniques, il est 
impossible de retrouver, même tout au début, la trace d'une 
excoriation qui puisse avoir ser\i de porte d'entrée au virus. Or, 
si au laboratoire on pratique l'inoculation avec la pointe d'une 

4. Le mode de pénétration du virus pour produire le8 cas où Ton n'observe 
cliniqnemeot ni bubons ni pneumonie, demeure inexpliqué dans cette ttiéorie. 
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aiguille qui ne laisse aucune marque durable sur la peau, il n'est 
pas possible que, dans la nature, des excoriations accidentelles 
capables d'offrir une voie de pénétration au microbe demeurent 
régulièrement invisibles en dépit de minutieuses recherches. 

Il n a jamais été prouvé que les excrétions des malades puis- 
sent, au contact d*une plaie, donner lieu au développement de la 
peste. Même avec les crachats hémorragiques de la pneumonie 
pesteuse, on a beaucoup de peine à produire la peste chez les . 
animaux par injection sous-cutanée. 

Le microbe qui se cultive si aisément sur des milieux purs est 
très rapidement détruit par les microbes saprophytes dès qu'on 
abandonne la culture à l'air libre. Il n'y a pas de raison pour 
qu'une maison humide et obscure lui offre un milieu favorable à 
sa conservation, attendu que ces conditions et la température 
modérée favorisent encore davantage les microbes saprophytes 
qui l'étouffent si aisément. 

Enfin, la difRculté de retrouver chez les pestiférés à bubons 
inguinaux une ulcération du pied antérieure à la maladie, par où 
le microbe ait pu s'introduire, permet de douter de l'importance 
pour la contagion de la peste que certains savants ont attribuée 
à la marche nu-pieds. 

Nous avons effectué une série d'expériences qui confirment 
ces critiques et démontrent l'insuffisance des théories en cours. 



Expérience L 

Rat n^ 1 reçoit à boire une dilution dans l'eau de culture de 
peste sur gélose capable de tuer la souris en 38 heures, par ino- 
culation en piqûre. 

Ce rat n'a présenté aucun symptôme de maladie. 

Ratn«2 reçoit pendant 3 jours consécutifs, comme seule nour- 
riture, le contenu de 3 tubes de la même culture de peste sur 
gélose. 

Ce rat n'a présenté aucun symptôme de maladie*. 

Souris n° 1 et n® 2, nourries avec le contenu d'un tube de la 
même culture de peste sur gélose, n'ont présenté aucun symptôme 

\, Hankin a réussi à donner la peste à des rats en leur faisant manger des 
cultures très virulentes. 
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de maladie. La souris n^ 2 a été sacrifiée 4 jours plus tard ; sa rate 
ne contenait pas de microbes de peste visibles; rensomencement 
du sang du cœur est demeuré stérile. 



Expérience IL 

Un ensemencement de culture de peste virulente a été fait sur 
gélose eu boîte de Pétri. Cette boîte a été ensuite exposée à Tair 
libre, découverte, dans une chambre obscure et humide pendant 
48 heures. La gélose était couverte de moisissures et de colonies 
de microbes divers, parmi lesquels Texamen microscopique ne 
' nous a pas permis de déceler celui de la peste. 

Rat n<> 1 a reçu à boire une dilution aqueuse faite avec une 
partie du contenu de la boîte. 

Il n'a manifesté aucun symptôme de maladie. 

Rat n^ 2 a reçu en injection sous-cutanée ime petite quantité 
de la même dilution. 

Il n'a manifesté aucun symptôme de maladie. 

Rat n^ 3 a été nourri avec le reste du contenu de la boîte de 
Pétri. 

Il n*a manifesté aucun symptôme de maladie. 



Expérience III, 

Rat no 1 a reçu comme nourriture le foie, la rate et le cœur 
d'un rat mort de peste spontanée. 

Il n'a manifesté aucun symptôme de maladie. 

Rat n® 2 a reçu comme nourriture le cadavre d'une souris 
morte de peste expérimentale. 

Il n'a manifesté aucun symptôme de maladie. 

La même expérience a été répétée sur le même rat trois fois 
en l'espace de 20 jours avec le même résultat négatif. Au bout 
de ce temps, afin de vérifier s'il était immunisé, il a été inoculé 
par injection sous-cutanée avec une culture de peste, et est mort 
de peste le 5« jour. 

Une souris blanche et une souris grise ont reçu comme nour- 
riture de la mie de pain imbibée de sang de rat mort de peste 
spontanée. 
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Ni Tune ni l'autre ne sout devenues ntalades. 

Expérience I V. 

Rat n*^ 1, inoculé avec la pesto, est placé au fond d'un bocal 
de verre avec une provision de grains. 

Il meurt au bout de 3 jours. 

Bat n® 2 est placé dans le même bocal d'où on a retiré le 
cadavre du précédent et n'a, pour se nourrir, que les crains 
souillés par les excrétions du rat n^ I et demeurés au fond du 
bocal. Au bout de 5 jours il est replacé dans sa cage. 

Ce rat n'a manifesté aucun symptôme de peste. 

Rat n^ 3 a reçu à boire du sang du rat n^ 1 dilué dans un peu 
d'eau. 

Il a contracté la peste et est mort en 4 jours. Ce rat était 
porteur d'une blessure à la lèvre inférieure, faite avec une pince 
en fer. Le développement de bubons cervicaux qu'il a présenté 
nous permet d'admettre que l'infection a eu lieu par la plaie et 
non par le tube digestif. 

Exj)érience V. 

Un rat et deux souris ont été nourris pendant 2 jours avec 
des boulettes de pâte auxquelles on avait incorporé le contenu 
intestinal d'un rat mort de peste spontanée. 

Aucun de ces animaux n'a contracté la peste. 

Expérience VL 

Rat n® 1 reçoit comme nourriture pendant 2 jours une pâte 
obtenue en délayant de la farine dans des crachats fortement 
hémorragiques d'un malade atteint de peste pneumonique. 

Rat n^ 2 reçoit à boire une dilution dans l'eau de crachats 
pneumoniques provenant d'un second malade. 

Souris grise n® 1 a été nourrie avec la même pâte que le rat 
nM. 

Souris grise n° 2 a été abreuvée avec la même dilution de 
crachats pneumoniques que le rat n^ 2. 

Aucun de ces animaux n'a été malade. Les deux rats, âgés de 
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< 

deux mois seulement, étaient nés en cage et par conséquent en 
pouvaient êti'e immunisés contre la peste. 

Expérience VIL 

On a recueilli, 7 heures avant la mort, Turine d'un malade 
atteint de peste bubonique. Au bout de quelques heures, le dépôt 
de cette urine a été séparé et mélangé à des grains. Un rat et 
une souris ont reçu ces grains comme nourriture. Ni l'un ni 
l'autre n'ont été malades. L'examen microscopique du dépôt 
urinaire ne nous a pas montré de microbe morphologiquement 
semblable à celui de la peste. 

Expérience VIII. 

Souris n® 1 reçoit par injection sous-cutanée i/5 de centimè- 
tre cube d'une dilution préparée en délayant dans 5 grammes 
d'eau 0^'%S0 de matières retirées de l'intestin d'un rat mort de 
peste spontanée. 

Cette souris est morte en 15 heures environ. L'examen de la 
rate n'a pas montré de bacilles morphologiquement semblables 
a celui de la peste. L'ensemencement du sang de cœur n'a pas 
donné de cultures de peste. 

Souris n^ 2 (témoin) reçoit par injection sous-cutanée 1/5 de 
centimètre cube d'une dilution préparée avec 0^%50 de déjections 
provenant d'un rat sain. 

La mort est survenue également au bout de 15 heures. 

Souris n® 3 a été picjuée à la patte avec une aiguille préala- 
blement souillée avec les déjections d'un rat mort de peste 
spontanée. 

Aucun symptôme de maladie. 

Souris n® 4 a reçu par injection sous-cutanée 1/5 de cen- 
timètre cube d'urine recueillie dans la vessie du même rat mort 
de peste spontanée. 

Aucun symptôme de maladie. 

Souris n" 5 inoculée par piqûre à la queue av-ec le sang du 
même rat mort de peste spontanée. 

Cette souris est morte en 41) heures, la rate était bourrée de 
bacilles de peste. 
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Expérience IX. 

Un singe de grande taille, d'une espèce très sensible à la peste, 
a reçu comme nourriture de la mie de pain imbibée de crachats 
hémorragiques d'un malade atteint de pneumonie pesteuse 
mortelle. 

Il n'a manifesté aucun symptôme de peste. 

Le même singe a mangé quelques jours plus lard de la mie 
de pain imbibée de sang d'un rat mort de peste spontanée. 

Même résultat négatif . 



Expérience X. 

On a fait respirer à un jeune singe du microbe pesteux en 
vue de lui communiquer la pneumonie pesteuse *. Voici com- 
ment rexpérienco à été réalisée. 

On jette de la farine sur des cultures de peste en boîte de 
Pétri ; on renverse ensuite la boîte pour faire tomber la farine 
en excès. Il en reste une certaine quantité adhérente à la gélose 
et aux colonies. On racle alors la surface de la gélose pour en 
séparer les colonies mélangées à la farine, on les recueille dans 
un verre de montre et on les dessèche à 38'\ Les grumeaux 
desséchés sont au bout de quelques heures écrasés et réduits 
en poudre. On place cette poudre au fond d'un petit sac d'étoffe 
gommée, de forme et de dimensions telles qu'il puisse être 
solidement fixé sur le museau de l'animal à la faron d'une mu- 
sehëre. En agitant le sac quand il est en place, la poudre reste 
en suspension dans l'air qu'il contient et pénétre forcément dans 
les narines et dans le poumon de l'animal par la respiration. 

Le singe n'a manifesté après cette expérience aucun symp- 
tôme de maladie. 

La même poudre délayée dans l'eau etinjectéi? à deux souris 
les a tuées en 68 heures. 

1. Wyzokowitch en 1897 a constaté que le singe ne contracte pu la peste si 
on lui fait manger des cultures de peste virulente. 

â. Le même expérimentateur a donné la pneumonie pesteuBe à un singe par 
inoculation do culture virulente dans la trachée. 
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Expérience XL 

Singe n® 1, de l'espèce Semnopithecus entellus particulièrement 
sensible à la peste, a eu Tépiderine écorché au niveau du pied 
sur une étendue d'un demi-centimètre environ. On a mis au 
contact de cette petite plaie des matières excrémentielles reti- 
* rées de l'intestin d'un rat mort de peste spontanée, et on a main- 
tenu ce contact pendant 10 minutes au moyen d'un bandage. 

L'animal n'a pas contracté la peste. 

Singe n*^ 2, de la iiême espèce. On a recueilli des crachats 
hémorragiques d'un malade atteint de pneumonie pesteuse; 
on les a mélanp^és avec de la terre provenant du sol d'une maison 
indigène, et laissés à l'air libre dans l'obscurité pendant 24 heu- 
res. Au bout de ce temps, le mélange a été mis en contact avec 
une excoriation faite à la cuisse du singe. 

L'animal n'a manifesté aucun symptôme de maladie. 

Expérience XII \ 

Écureuil (rat palmiste) n» 1 a 3té nourri avec de la mie de 
pain imbibée de sang de rat mort de peste expérimentale. 

Il n'a pas contracté la peste. 

Écureuil (rat palmiste) n° 2 a reçu en injection sous-cuta- 
née une goutte de sang provenant du même rat pestiféré. 

L'animal est mort de la peste après 3 jours. 

Nous nous sommes eflorcé d'effectuer ces expériences dans 
les conditions les plus semblables à celles où s'accomplirait dans 
la nature la transmission de la peste à l'homme et aux animaux, 
si les hypothèses admises jusqu'ici étaient fondées. Leurs résul- 
tats constamment négatifs nous autorisent à croire que si Tin- 
fection du rat est possible par ingestion du microbe très viru- 
lent, celle de l'homme et du singe par contact d'excoriations 
accidentelles avec des excréta d'êtres pestiférés ou par aspira- 
tion de poussières chargées de microbes pesteux, ces faits sont 

1. La peste spontanée du singe est connue depuis les épidémies qui ont sévi 
sur ces animaux en môme temps que sur les hommes en 1897 à Hurdwar, 
Kuncknl, Belgaum. Nous croyons être le premier à avoir observé la peste spon- 
tanée de l'écureuil de l'Inde, dit rat palmiste, commun au voisinage des habita- 
tions; nousTavoQs constatée à Kurachee au moi de mai^lSQ^. 
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exceptionnels et àifficilement réalisables en dehors du labora- 
toire par les moyens de la nature. * 

Outre ceux-ci, deux faits importants demeurent inexplicables 
par la morne hypothèse du virus répandu et se cultivant dans le 
milieu extérieur, comme cause ordinaire de Tinfection des êtres 
vivants : ce sont d'une part Tinnocuité des manipulations de 
cultures de peste et d'animaux pestiférés au laboratoire ; d'autre 
par*, rinconslanco du danger de la transmission par le cadavre 
d'un rat pestiféré. Nous les examinerons successivement. 

1® Il est d'observation courante, pour tous ceux qui s'occu- 
pent de la bactériologie de la peste, que le maniement du mi- 
crobe en culture, des animaux vivants ou morts inoculés au 
laboratoire ne présente pas de danger. Dans les innombrables 
laboratoires où, depuis la découverte du bacille de la peste, on 
travaille avec ce microbe, il ne s'est encore produit, à notre 
connaissance, aucun accident parmi le personnel exposé jour- 
nellement à son contact. Est-il besoin de dire que si la propreté 
des bocaux, leur antisepsie, et les précautions individuelles 
peuvent être invoquées pour quelques laboratoires, elles sont 
en défaut dans un grand nombre? Nous avons cherché a vérifier 
si cette innocuité du bacille cultivé sur des milieux artificiels 
relevait, comme on est a priori tenté de le croire, d'une diffé- 
rence de virulence entre celui-ci et celui de la peste spontanée : 
à cet effet, nous avons employé comme réactif le sérum antipes- 
teux préparé par le D"" Roux à l'Institut Pasteur de Paris, au 
moyen de cultures depuis longtemps entretenues au laboratoire 
par ensemencements sur les milieux ordinaires et passages par 
des animaux. Le pouvoir préventif de ce sérum était mesuré à 
Paris, avant l'envoi, par des expériences sur des souris inoculées 
avec le même microbe en cultures qui sert à l'immunisation des 
chevaux. Il nous a paru que si les propriétés du bacille étaient 
sérieusement altérées pas la culture en laboratoire, on devait 

1. Des expi'rionros sur los rats, les cobayes et les lapins, faites avec le concours 
de M. le D' Batza rolT, nous ont montré qu'il est facile de donner une peste mor- " 
telle à ros animaux en déposant sur leur muqueuse nasale et sans l'excorier, un 
peu de bacilles pe.steux pris sur une culture en gélose ou dans la rate d'un animal 
pestiféré. On peut ainsi transmettre la peste d'anintal à animnl plus sûrement 
que par inoculations sous-cutanées. Il serait intéressant de savoir si le mucus 
nasal des rats atteints de peste est virulent. Dans le cas où il le serait, ce mucus 
ne pourrait-il pas jouer un rôle dans la contamination des rats. 

Note du H' Roux. 
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constater une différence dans la réaction vis-à-vis du sérum 
entre les animaux inoculés avec cette culture et ceux inoculés 
avec le microbe obtenu directement du pestiféré au cours d'une 
épidémie. 

Expérience /. 

Le sérum employé dans toutes ces expériences, provenant du 
cheval n« 31, s'est montré préventif à la dose de 1/40 de cen- 
timètre cube contre Tinoculation à la souris de la culture de 
peste entretenue à l'Institut Pasteur, et capable de tuer cet animal 
en 48 heures environ. L'expérience en a été faite au laboratoire 
du D^ Roux, avant que ce sérum nous soit expédié dans l'Inde. 

Souris n® 1 (témoin) est inoculée avec la sérosité contenant 
le bacille pesteux, retirée d'une phlyctène siégeant sur le dos du 
pied d'un pestiféré. 

Meurt en 56 heures. 

Souris n^ 2 (témoin) inoculée avec la même sérosité. 

Meurt en 51 heures. 

Souris n^ 3 re<;oit i/20 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation avec la même sérosité. 

Aucun symptôme de peste. 

Souris n® 4 reçoit i/30 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation avec la même sérosité. 

Aucun symptôme de peste. 

Souris n^ 5 reçoit 1/40 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation avec la même sérosité. 

Meurt après huit jours; l'examen de la rate ne montre pas de 
bacilles pesteux et l'ensemencement du sang du cœur ne donne 
pas de cultures de peste. 

Souris n® 6 reçoit 1/50 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation avec la même sérosité. 

Meurt en 55 heures. 

Expérience IL 

Souris n^ 1 (témoin), inoculée avec le sang du cœur d'un rat 
mort de peste spontanée. 

Meurt en 49 heures. 

Souris n** 2 reçoit 1/30 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation par le même sang. 
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Aucun symptôme de peste. 

Souris n° 3 reçoit 1/35 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation par le même sang. 

Aucun symptôme de peste. 

Souris n** 4 regoit 1/40 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant l'inoculation par le même sang. 

Meurt après sept jours. 

Souris n^ o reçoit 1/43 de centimètre cube de sérum une 
domi-heure avant l'inoculation par le même sang. 

Meurt après huit jours. 

Souris n« G reçoit 1/30 de centimètre cube de sérum une 
demi-heure avant Pinoculation par le même sang. 

Meurt en 48 heures. 

Expmeiwe IIL 

Souris n'^ 1 (témoin) inoculée avec le microbe cultivé sur 
gélose, isolé du sang d'un bubon humain (culture âgée de 3 jours). 

Meurt en 30 heures. 

Souris n° 2 inoculée avec la même culture une demi-heure 
après l'injection de 1/40 de centimètre cube de sérum. 

Aucun symptôme de peste. 

Nous avons répété ces expériences avec différents sérums, 
toujours avec un résultat analogue. D'une façon générale, à la 
dose limite où il s'est montré préventif à Paris, il est sujet à 
faillir contre l'inoculation du microbe de peste spontanée, mais 
il y a toujours survie très longue de l'animal inoculé, et généra- 
lement absence de microbes pesteux dans les organes, au moment 
de la mort. La différence entre la dose de sérum nécessaire pour 
garantir la souris, d'une part contre le microbe d'une culture de 
peste, d'autre part, contre le microbe pris dans les tissus d'un 
pestiféré, quand l'inoculation de l'un ou l'autre microbe à cet 
animal est mortelle au bout d'un même laps de temps, est telle- 
ment insignifiante, qu'on peut considérer comme doués de propriétés 
identiques le microbe cultiré, dont la virulence est entretenue artificiel- 
lement, et celui qui se multiplie dans le corps des malades en temps 
d'épidémie. 

Ce n'est pas à dire que la virulence du microbe soit identique 
chez tous les êtres vivants, victimes d'une même épidémie; on 
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Constate au contraire des variations considérables de la viru- 
lence d'un homme malade à un çiutre et d'un animal à un 
autre ; 

2° Nous avons cité quelques exemples de contagion indiscu- 
table du rat à Thomme. Les faits de ce genre, relativement fré- 
quents, sont un des points les plus singuliers de l'histoire de la 
peste : qu'un homme trouve sur son chemin le cadavre d'un rat 
pestiféré, le saisisse parla queue et le jette au loin; ce contact 
de quelques secondes a suffi, l'homme est condamné à la peste 
dans les trois jours suivants. En osl-il toujours ainsi ? Nullement; 
pour un cas semblable, cent fois le cadavre d'un rat mort de 
peste aura pu être manié impunément. Il y aurait donc pendant 
la même épidémie des cadavres de rats dangereux et d'autres 
inoffensifs. Mais si Ton étudie en détail chacun des cas, on 
apprend, chaque fois qu'il est possible d'obtenir des renseigne- 
ments, que le rat dangereux était mort depuis peu de temps. 
C'est en général au matin qu'un cadavre de rat, mort dans la 
. nuit, est fatal pour celui qui le touche. Nous n'avons pu décou- 
vrir un seul cas où un rat, dont la mort remontait à 24 heures, 
ait communiqué la peste. Plusieurs cadavres de rats, toujours 
datant de la veille, nous ont été procurés par la police en divers 
foyers épidémiques; leur manipulation prolongée n'a jamais 
produit le moindre accident. 11 semble doncqu'il y ait une période 
de quelques heures, celle qui suit le décès, oii le cadavre est 
contagieux ; il deviendrait ensuite parfaitement inoffensif, comme 
si la substance délétère s'était évaporée. Cette contagiosité sub- 
tile du cadavre de rat atteint de peste spontanée ne se rencontre 
pas, et ce n'est pas un des points les moins importants à noter, 
chez le rat conservé en cage dans le laboratoire, que l'on fait 
mourir de peste expérimentale. Elle n'est donc pas due à la 
souillure de la peau du rat par ses propres déjections, attendu 
que le rat mort dans un bocal ne peut éviter cette souillure, 
rarement visible sur le rat mort en liberté. On ne s'expliquerait 
pas que le pouvoir contagieux, s'il était du au microbe en cul- 
ture sur la peau du rat, fût de si courte durée ; d'autre part, les 
expériences faites avec les déjections et l'urine des rats sponta- 
nément pestiférés, ne permettent pas de leur attribuer un rôle 
aussi poissant dans la contagion. Encore un détail à retenir : 
l'homme contaminé pour avoir saisi avec la main le cadavre d'un 
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rat n'a pas forcément le bubon axiilaire, au moins aussi souvent 
il présente des bubons inguinaux. 

Les observations et les expériences qui précèdent, nous ont 
amené à écarter Thypothëse de la transmission épidémique de la 
peste par le contact de la peau saine ou malade avec le microbe 
disséminé à Tair libre dans le milieu extérieur, et à rechercher 
s'il est un mode de transmission plus en rapport avec les faits. 



CHAPITRE VI 

FAITS d'observation CLINIQUE EN FAVEUR DE LA TRANSMISSION PARASI- 
TAIRE. — EXPÉRIENCES QUI CONFIRMENT l'iNOCULATION DU VIRUS AU 
RAT ET A l'homme PAR LES PUCES 

Le contraste frappant entre la difficulté de contaminer les 
animaux par le tube digestif et la facilité avec laquelle on déter- 
mine la peste chez eux par l'introduction sous la peau de la plus 
infime trace de virus suggère naturellement l'idée de rechercher 
s'il n'est pas dans la nature de cause susceptible de faire péné- 
trer directement le microbe dans la peau saine. 

On ne rencontre jamais, chez les animaux atteints de peste 
spontanée, de lésion de la peau qu'on puisse soupçonner de 
marquer le point de pénétration du microbe. II n'en est pas de 
même chez l'homme. 

Les pestiférés présentent dans un certain nombre de cas une 
phlyctène, parfois plusieurs, dont la dimension varie d'une tête 
d'épingle à la grosseur d'une noix. Cette phlyctène renferme un 
liquide, transparent d'abord, qui plus tard devient sanguino- 
lent ou purulent. Elle apparaît au commencement de la maladie, 
en général avant tout autre symptôme, et dure jusqu'à la fin. Au 
début, elle constitue une petite papule dont le milieu est bientôt 
soulevé par une goutte de liquide; c'est alors une bulle lenticu- 
laire de 2 à 4 millimètres de diamètre, de couleur grisâtre, dont 
le contour est marqué par la teinte foncée de l'épiderme épaissi 
et enflammé. Dans la majorité des cas, particulièrement dans 
ceux qui guérissent, le processus s'arrête là; la phlyctène n'ar- 
rive pas à dépasser la grosseur d'une lentille, son contenu 
devient trouble, ce qui lui donne l'aspect pustuleux, et, la conva- 
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lescence survenant, elle se dessèche et disparaît. D'autres fois elle 
atteint des dimensions plus considérables et se comporte de la 
même fayon. Enfin, dans une partie des cas, la région où elle 
siège devient œdémateuse; la phlyctène, arrivée à une dimension 
assez forte, se rompt, laissant à découvert une base enflammée 
en voie de née rose, la gangrène s'étend plus ou moins en pro- 
fondeur et en largeur et dépasse rarement le diamètre d'une 
pièce de cinq francs. On a alors le charbon pesteux, la lésion 
qui a valu parfois à la maladie le nom de peste noire (Black 
death). Une escharre profonde se forme dans les cas de guéri- 
son, tout à fait exceptionnels quand la lésion est arrivée à ce 
degré. 

Un caractère de cette phlyctène est d'être douloureuse 
dès le début et de le demeurer jusqu'à la fin de la maladie. 

Invariablement la phlyctène s'accompagne de bubon, et le 
bubon correspond toujours au siège de la phlyctène : si, au 
début de l'examen d'un malade, on constate la présence de cette 
lésion sur un membre, on peut être certain d'avance qu'un 
bubon existe à la racine de ce membre. Si les phlyctènes sont 
multiples et siègent sur des régions différentes, chacune de. ces 
régions présente des bubons. 

Il ne faut pas confondre la phlyctène que nous venons de 
décrire, et qu'on pourrait appeler phlyctène précoce, avec les 
phlyctènes pemphigoïdes ou avec les éruptions pustuleuses qui se 
développent parfois au cours de la peste : tandis que la phlyc- 
tène précoce apparaît de bonne heure, commence par être une 
lésion minuscule, siégeant en une région non œdémateuse où 
elle peut devenir plus tard le point de départ d'un œdème, la 
phlyctène pemphigoïde se développe en général tardivement et 
sur une région préalablement œdématiée; son apparition est 
brusque et sa dimension d'emblée considérable; elle se forme 
par soulèvement rapide de Tépiderme sur une certaine étendue, 
et constitue une grosse bulle le plus souvent citrine, quelquefois 
sanguinolente, h la limite de laquelle l'épiderme n'est pas 
enflammé. Les éruptions pustuleuses constituent un accident de 
la convalescence. 

Les phlyctènes précoces se manifestent exclusivement sur 
des points du corps où la peau est fine et délicate ; on peut en 
juger par le tableau suivant qui porte sur 61 observations. 
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Le siège des phlyctènes à été : 

Partie antéro- inférieure du cou 1 fois. 

Côté interne du bras i — 

Face interne de l'avant-bras et du poignet 2 — 

Côtés du tronc en dehors du sein 1 ~ 

Flancs 3 — 

Région lombaire latérale 2 — 

Côté interne de la cuisse 2 — 

Partie postérieure de la cuisse au-dessus du creux 

poplité 1 — 

Côté interne du genou 2 — 

Côté interne de la jambe au-dessous de la tête du 

tibia 1 — 

Côté externe de la jambe à la hauteur de la tête 

du péroné 1 — 

Mollet au-dessous du creux poplité i — 

Creux rétro-malléolaire inf ertie 2 — 

Creux rétrô-malléoldt-e externe 7 — 

Dépression anté-ihalléolaire interne 5 — 

Dépression anté-malléolaire externe 4 — 

Dos du pied 19 ~ 

Commissure dorsale des orteils 2 — 

Partie dorsale des orteils i — 

Dans ces 61 cas, les bubons ont été constants et leur siège 
constamment en rapport avec celui des phlyctènes. 

Nous avons fait pour un grand nombre de ces phlyctènes 
Texamen microscopique de leur contenu; nom avons dans tonslea 
cas, même lorsque leur contenu est devenu puruletity coîistaté la pré- 
sence du bacille de la peste. Quand on fait, aseptiquement et au 
début du développement de la phlyctène, la prise de la sérosité, 
on y rencontre le bacille de la peste en culture pure : plus tard 
l'ensemencement montre des microbes étrangers concurremment 
avec celui-ci. 

Les phlyctènes précoces se rencontrent environ une fois sur 
20 cas, mais elles peuvent être plus fréquentes dans une épidé- 
mie que dans une autre, et à une période d'une épidémie qu'à 
une autre. 

Quelle est la signification de cette lésion caractéristique? 
L'appai'ition précoce, la présence constante du bacille spécifique 
dans le liquide, la corrélation régulière avec les bubons sont des 
raisons d'admettre que la phlyctène marque la porte d'entrée 
du microbe de la peste. 
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Il s'est produit un fait, dans Thistoire de Tépidémie de 
Bombay, qui apporte à cette manière de voir une preuve : c'est 
le cas du D'' Sticker, membre de la mission allemande venue 
à Bombay en 1897 pour étudier la peste. Ce médecin, en faisant 
l'autopsie d'un pestiféré, fut piqué à la main par la pointe d'un 
instrument ayant servi à l'opération. Un ou deux jours après 
apparut au lieu de la piqûre une petite phlyctène qui contenait 
le bacille pesteux. En même temps, un bubon se développait à 
Taisselle du même membre, et le D' Sticker épi^ouvait une atta- 
que de peste caractérisée qui, heureusement, se termina par la 
guérison. 

Le même accident est survenu, en 1894, à deux membres de 
la mission japonaise à Hong-Kong ; l'un et l'autre présentèrent 
la même lésion au point d'inoculation. 

Donc la phlyctène précoce de la peste représente la réaction 
locale de l'organisme au point d'entrée du virus. La présence, 
maintes fois constatée, de plusieurs phlyctènes développées 
ensemble montre que le virus peut être introduit par plusieurs 
points simultanément. 

L'examen à l'œil nu et à la loupe de la phlyctène et de la 
peau avoisinante, pratiqué de bonne heure, ne décèle aucune 
trace d'excoriation; si l'on détache Tépiderme soulevé par le 
liquide et si on l'examine à un grossissement approprié, on 
constate que les couches épidermiques superficielles sont intactes, 
et ne portent pas de trace de détérioration antérieure. 

On a vu que le siège le plus fréquent des phlyctènes est le 
pied : il est à noter qu'on ne les rencontre jamais sur les bords 
de la plante, ni sur les parties latérales des orteils, où les exrco- 
riations accidentelles sont le plus fréquemment observées chez 
les gens qui marchent nu-pieds. 

Il est démontré que ni le contact du microbe cultivé, ni le 
contact du sang d'un animal pestiféré, ou de ses excrétions, avec 
la peau saine, ne peuvent, chez l'homme et les animaux, déter- 
miner une attaque de peste. C'est donc d'une manière active, 
par un agent extérieur, que le virus a été introduit au point où 
l'on observe ensuite une phlyctène. 11 nous a paru que seule une 
intervention parasitaire pouvait être responsable de la pénétra- 
tion du bacille pesteux dans la peau saine. 

La puce et la punaise sont les deux parasites qu'on peut. 
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a priori, soupçonner de jouer un rôle dans la transmission du 
bacille de la peste. Il ne nous a pas été possible de faire des 
expériences sur les punaises dont le rôle, s'il est réel, doit être 
limité à la transmission d'homme à homme. Nous avons étudié 
la contagion des animaux parles puces autant que pouvait nous 
le permettre notre installation sous une tente pendant la saison 
des pluies dans une ville de Tlnde. Les résultats, encore très 
incomplets, que nous avons obtenus confirment Tidée que ce 
parasite est le principal instrument de la contagion de la peste 
dans les conditions naturelles. 

La puce que nous avons rencontrée communément sur le rat 
murin (dans Tlnde) est de taille moyenne, de couleur grisâtre, 
avec une tache lie de vin sur les faces latérales de Tabdomen; 
cette tache n'est autre chose que Testomac rempli de sang vu par 
transparence. Nous ignorons si cette puce est une variété diffé- 
rente de celle, couleur ponceau, commune sur l'homme et les 
animaux domestiques : toutefois nous nous sommes assuré expé- 
rimentalement que, transportée du rat sur l'homme ou sur le 
chien, elle les attaque immédiatement. 

Si Ton examine un rat depuis longtemps captif au labora- 
toire, il est rare qu on puisse découvrir sur lui des puces : c'est 
qu'en effet les laboratoires sont généralement exempts de ces 
insectes. 11 n'en est pas de même du rat en liberté, qui fréquente 
volontiers leurs repaires préférés : pièces obscures, greniers, 
magasins à paille et à fourrage. Aussi est-il incommodé par ces 
parasites au même titre que le chien ou le chat. Soigneux de sa 
personne, il ne les tolère pas longtemps sur lui et s'en débarrasse 
à l'ordinaire très aisément. Mais vienne la maladie, il néglige sa 
toilette, cesse de se défendre ; les puces alors envahissent par 
centaines sa fourrure et se gorgent à l'aise de son sang. Nous 
avons élabh ces faits par des observations répétées : le rat sain, 
capturé, présente à peine quelques spécimens de ces parasites; 
placé dans un bocal avec des puces, il arrive vite à les détruire. 
Au contraire, le rat spontanément pestiféré est, à la fin de la 
maladie, généralement couvert de puces qui grouillent dans ses 
poils en quantité inouïe. 

Yersin a découvert que le microbe de la peste se cultive dans 
l'intestin des mouches qui l'ont ingéré : il n'est donc pas surpre- 
nant que le même fait existe pour les puces. Nous avons prati- 

43 
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que Un certain nombre de fois Texamen microscopique dû coti- 
tenu inteistitial des) puces recueillies sur les rais spontanément 
pestiférés^ et dans plusieurs cas nous avons constaté la présence 
d'un bacille morphologiquement semblable à celui de la peste. Il 
ne nous pas été possible, en raison de l'imperfection de nos 
moyens de travail, d'isoler ce microbe en culture ; mais la certi- 
tude qu'il s'agit du bacille pesteux nous a été donné par un 
exameti comparatif : si l'on place des puces sur une souris pesti- 
férée, peu avant la tnort, et si on examine leur contenu stomacal 
après 24 heures, on observe en quantité plus ou moins considé- 
rable lès microbes qui ont l'&pparence de celui de la peste. Ces 
mictobbèi n'existent pas dans le contenu stomacal des puces, 
de même provenance, qui n'ont pas été mises en contact avec 
un animal pestiféré. 

Nous avons inoculé à 3 souris des puces provenant de rats 
pestiférés, triturées dans quelques gouttes d'eau : une seule est 
morte de peste confirmée au bout de 80 heures, les deux autres 
sont mortes Tune après 9, l'autre après 12 jours, sans que nous 
ayons pu trouver le bacille' pesteux dans leurs organes. 

Un rat capturé dans Un quai*tier pestiféré nous ayant paru 
suspect de peste, nous l'àvonià placé dans un grand bocal en 
verre, et, après avoir constaté qu'il était porteur d'un petit 
nombre de puces, nous avons jeté dans le bocal une vingtaine 
de ces insectes provenant d'un chat. Au bout de 2i heures 
l'animal paraissait à l'agonie. Nous avons alors placé dans le 
bocal, renfermé dans une petite cage de fer dont un seul côté 
était grillagé, un rat de petite taille. Le rat malade est mort peu 
d'heures après : nous avons retiré son cadavre du bocal seulement 
au bout de 36 heures. L'autopsie nous a montré qu'il était 
réellement mort de peste spontanée. Le jeune rat mis en expé- 
rience a été laissé dans sa cage et dans le bocal. 

11 est mort le 5® jour de peste caractérisée. 

L'expérience répétée dans les mêmes conditions nous a 
donné un succès sur une souris qui est morte de peste en 
trois jours, et deux insuccès sur des rats adultes. La dextérité 
avec laquelle ceux-ci, pendant que nous les observions, se 
défendaient contré l'attaque des puces et les détruisaient en les 
mangeant, nous font penser qu'il y a là une raison fréquente 
d'insbccës pourrexpéricncc. 



Digitized by 



Google 



PROPAÛATlON DE LA PEBTE. 678 

Les déiix résultais positifs obtenus ne ilous semblent pas 
pouvoir être attribués à une autre cause qu'à l'infection par les 
puces, non seulement parce qu'un grillage séparait l'animal en 
expériétice du rat pestiféré, mais surtout parce que nous n'dvons 
jamais réussi à infecter un rat ni une âouris en les plaçant au 
contact d'animaux inoculés au laboratoire et exempts de para- 
sites. Ihtns Un cas, lô cadavre, dépourvu de puces, d'un rat mort 
de peste spontanée dans la ville de Kurachee, a été laissé pendant 
24 heures dans une cage contenant 7 rats sains, dont aucun n'a 
contracté la peste. 

On ne peut faire que des hypothèses sur la façon dont le 
microbe est porté dans les tissus par la puce : on ne s'explique 
guère que l'aiguillon souillé de sang puisse conserver longtemps 
son pouvoir infectieux, et la' puce en ce cas ne serait nuisible 
qu'au moment où elle quitte l'animal pestiféré. Mais il est 
d'observation facile que la puce, pendant la succion, dépose ail 
point môme où elle est installée ses déjections consistant en une 
gouttelette liquide de sang digéré. Dans le cas où ce liquide est 
une culture de bacille de la peste, il est vraisemblable qu'il puisse 
infecter l'animal par la perforation béante créée par Taiguillon. 

A l'appui de l'infection par les puces, nous devons rappeler 
la coïncidence remarquable du siège des phlyctènes dans les 
régions de la peau humaine que ces parasites affectionnent plUS 
particulièrement. 

Nous avons dit que la phlyctène est une lésion inconstante, 
presque rare ; la raison de cette rareté nous est fournie pat* 
l'expérimentation : quand on inocule la peste à un animal par 
piqûre avec une aiguille chargée de microbe très virulent, 
aucune réaction ne se manifeste au point d'inoculation ; mais si 
Ton emploie un microbe faiblement virulent, ort peut observer 
parfois une petite réaction locale. Ce fait, signalé par Roux, 
concorde avec nos observations cliniques chez l'homme: l'uUure 
de la peste, dans les cas avec phlyctène précoce, est toujours 
bénigne, au moins pendant les premiers jours. Si la terminaison 
est très souvent fatale, cela tient à ce que la défense des tissus 
contre le microbe est très faible au niveau de la lésion primitive, 
où il se cultive aisément. A un moment donné, la région devient 
œdémateuse, le derme se nécrose, et la généralisation, toujours 
mortelle» se fait par la phlyctène. Gomme confirmation de cette 
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observation, il est à remarquer que, dans les cas à allure très 
grave d'emblée et à marche très rapide, la phlyctène précoce 
n'existe pas. 

Nous admettons par suite que Tinoculation parasitaire n'est 
pas limitée aux cas de peste qui s'accompagnent de phlyctènes 
précoces. 

L'étude clinique et anatomo-pathologique de la peste, les 
expériences concernant la pneumonie pesteuse faites par 
Wyzokowitz et par nous-même, laissent supposer qu'il n'y a pas, 
dans la nature, comme on l'admet couramment, autant de façons 
de contracter la peste que de formes de la maladie; que ces 
formes sont en rapport non avec un mode de pénétration spécial, 
mais avôc le degré de virulence du microbe et peut-être avec le 
degré de sensibilité du sujet. On peut ramener à trois formes toutes 
les variétés de la peste humaine, la forme à bubons apparents, la 
forme sans bubons apparents ni pneumonie, la forme pneumo- 
nique. Dans la première, qui est aussi la plus bénigne, la pullu- 
lation du microbe est, au moins au début, limitée à un seul ou à 
un petit nombre de ganglions lymphatiques superficiels. Dans la 
seconde, la pullulation se poursuit dès la pénétration dans le 
système lymphatique profond ; elle n'est plus endiguée par un 
groupe ganglionnaire superficiel, c'est une généralisation lym- 
phatique d'emblée. 

Dans la 3® forme, le virus arrive du premier coup jusqu'aux 
ganglions bronchiques, et de là au tissu pulmonaire. Tant que 
ces formes se présentent isolées, il peut sembler naturel de les 
rapporter chacune à un mode d'infection spécial. Mais, beaucoup 
plus fréquemment qu'on ne l'a encore signalé, elles se pénètrent 
mutuellement; la généralisation lymphatique et surtout la pneu- 
monie viennent se greffer sur une forme d'abord simplement 
bubonique, due à la pénétration du microbe dans la peau d'un 
membre. Or, si le microbe peut, au cours d'une peste bubonique, 
arriver au poumon et y développer une pneumonie identique à 
une pneumonie primaire, on ne comprend pas pourquoi celle-ci 
nécessiterait un mode d'infection particulier. Il^st au contraire 
conforme à toutes nos connaissances sur les virus pathogènes 
d'admettre qu'une réaction régionale, le bubon, se manifeste 
après l'inoculation d'un microbe de moyenne virulence. Si ce 
microbe est hautement virulent, il peut atteindre, sans résistaoci» 
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de Torganisme, les ganglions des organes internes et le poumon, 
lieu de moindre résistance chez l'homme dans la plupart, des 
maladies infectieuses. Aussi la grande fréquence des pneumonies 
et des cas sans bubons est-elle observée à la période des épidé- 
mies o\i l'allure presque foudroyante de la peste dénote une 
virulence extraordinaire du microbe. Là est encore l'explication 
de ce fait que la guérison, en dehors de la forme bubonique 
simple, est extrêmement rare. 

Tout en reconnaissant que cette théorie n'a pas encore la 
valeur d'un fait démontré, nous croyons que les diverses formes 
de la peste spontanée, chez l'homme et chez les animaux, relè- 
vent ordinairement d'un seul mode d'infection, Tinoculaliou 
parasitaire intracutanée. La puce paraît être l'intermédiaire 
habituel de la transmission; toutefois, de nouvelles recherches 
sont nécessaires avant do pouvoir lui attribuer un rôle exclusif. 
En plusieurs cas où nous avons observé la contagion d'homme à 
homme de peste pneumonique très grave, il nous a paru que 
l'hypothèse de la transmission par les punaises répondrait mieux 
que tout autre aux détails des faits. Dans l'un de ces cas, plu- 
sieurs hommes ont à la fois contracté la même forme de peste 
en visitant un camarade, et sont morts moins de six jours après 
celui-ci. Le temps et les moyens nous ont manqué pour pour- 
suivre cette étude. 

Nous ne savons également rien sur les modifications subies 
parle microbe dans le corps d'un parasite. La virulence est-elle 
augmentée, conservée ou diminuée ? la conservation est-elle de 
longue durée? Ces questions nécessitent de nouvelles investiga- 
tions. Il nous a été impossible de conserver vivantes dans des 
flacons plus de trois jours, sans leur fournir l'occasion de se 
nourrir sur un animal, les puces provenant des rats. 11 nous 
semble probable que dans la nature il n'en est pas ainsi ; la 
durée de la vie de l'insecte, et les conditions dans lesquelles il 
demeure dangereux, doivent fournir l'explication de l'infection par 
les linges sales et la literie qui proviennent de maisons infectées, 
infection connue et redoutée dès l'antiquité. On peut également 
soupçonner que l'histoire naturelle des parasites, leur plus ou 
moins grande abondance suivant des conditions locales, doivent 
jouer un rcMe considérable dans la facilité du développement 
comme dans la gravité d'une épidémie, et fournir peut-être la 
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solution du problème incomplètement résolu de la reerudee- 
eence. 

Dès maintenant nous pouvons nous expliquer la plupart des 
points obscurs de l'histoire de la propagation de la peste, sa pré- 
dilection pour les maisons mal tenues et encombrées, pour les 
rez-de*cbau88ée, pour la partie misérable de la population, 
l'échec constant des désinfections qui s'adressent seulement aux 
parquets et aux murailles, l'innocuité des travaux de laboratoire. 
Nous comprenons pourquoi le cadavre du rat est à certains 
moments très dangereux, à d'autres inoffensif : après la mort du 
rat spontanément pestiféré, les puces, au fur et à mesure du 
refroidissement, s'écartent de Tépiderme sans quitter le cadavre, 
sur lequel elles demeurent pendant plusieurs heures. Que dans 
cet intervalle on vienne à toucher ce cadavre, aussitôt elles 
l'abandonnent et s'élancent dans toutes les directions ; en raison 
de leur nombre parfois inouï, il est impossible, si l'on saisit le 
rat mort avec la main, d'éviter de devenir leur hôte. C'est aussi 
là la raison de la gravité de la présence d'un cadavre de rat 
dans une maison pour ses habitants ; les puces qui Tabandon- 
nent se répandent sur le parquet, dans les lits, et font immédia- 
tement de l'appartement un foyer d'infection. Nous comprenons 
encore comment la contagion d'homme à homme est insigni- 
fiante par rapport à celle par le rat ; outre que l'homme atteint de 
peste n'est jamais au même degré la proie des parasites, il ne 
peut être dangereux que pendant les dernières heures de la 
maladie, quand le microbe est généralisé et présent dans le sang 
périphérique. C'est là sans doute la raison pour laquelle nous 
n'avons jamais pu relever des cas certains de contagion entre 
hommes sans que celui qui avait apporté la maladie n^eùt éprouvé 
la peste mortelle. Enfin l'absence de parasites dans la literie des 
hôpitaux à l'européenne, leur abondance dans les hôpitaux 
entièrement livrés aux indigènes expliquent que les cas de conta- 
gion, fréquents dans ceux-ci, soient une exception rare dans les 
premiers. 

Les résultats de nos recherches concernant le mode de péné- 
tration du microbe dans les tissus peuvent se résumer ainsi : 

i^ La transmission de rat à rat, contrairement à l'opinion 
générale, ne s'effectue pas par le tube digestif, en dévorant les 
animaux pestiférés ; 
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2^ Les matières comestibles souillées par las déjection^ m le 
sang d'un animal pestiféré, ou qui ont subi le contact prolciQg^ 
de son cadavre ; celles souillées par les excrétions 4u pestiféré 
humain, les crachats pneumoniques, le sang même du bubpn, 
âont iaoffensivcs pour les rongeurs et les singes ; 

3^ La cohabitation des rats sains avec des anjrnfiux pestifé- 
rés, ou avec leurs cadavres dépourvus de parasites, ne suffit 
point h leur donner la peste ; 

4^ La transmission pe s'effectue pas, au moias chez (as ani- 
maux, par l'aspiration de microbes pesteux avec les poussière^ ; 

5® Les phlyctènes précoces que Ton rencontre chez certains 
malades marquent le point d'introduction du virus. Elles siègent 
toujours dans des régiqns exposées aux piqûres des puces ; 

6^ La transmission à l'homme par le contact des cadavres 
frai^de rats pestiférés e^t fréquente, alors qaun cadavre ancien, 
abandonné par les puces, pput ^Ivq maqié s^ns péril ; 

7^ La puce qui a fibsorbé, 4u s^pg septiqye sqr un animal 
pestiféré conserve, pendant unq 4uréf| epcore indiêter^ninée, le 
microbe en culture dans le tube digestjf , et Vinçculs^Uon au rat 
du contenu intestinal peut lui donner la peste; 

8^ On peut déterminer la transmission de la peste à la sourijs 
ou au rat sains, en les faisant cohabiter avec un rat atteint da 
peste spontanée et parasité par des puces, dans des conditions 
telles qu'ils ne puissent avoir de conti^ct direct avec ce dernier. 

9^^ La transmission parasitaire du microbe éclaire la plupart 
des points encore inexpliqués de la propagation da la peste. 

Si imparfaites que soient anPQre nos QpuQilissapGes sur la 
transmission parasitaire du microbe pesteux, l'ensemble des 
observations et des expériences qui (^ confirment nona paraft 
lui constituer une base asse^ solide pour qu'o^ doiva 4^s main- 
tenant tenir cooopte de cette ç^use dan^ ki liitte contre l'invasion 
de la peste. 

• ♦ ' ■ ■ 
CHAPITRE VII . . 

DURÉE DE l'incubation DE LA PESTE. PROPHYLAXIE. — CONCLUSIONS 

Il n'entre pas dans le cadre de oet^e élude de traiter en détail 
la prophylaxie de la peste. Nous devons cepetidant mettre en 
relief les indications principales qui se dégagent de la conception 
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nouvelle, que nous avons exposée, de la propagation de cette 
maladie. 

Préalablement, nous essayerons de fixer un point dont la 
connaissance importe au premier chef pour l'organisation de la 
défense sanitaire, la durée de Tincubation de la peste. Les opi- 
nions les plus contradictoires ont été émises à son égard; 
aucune ne repose sur une base précise et scientifique; les éva- 
luations à 6, 9, 10, 12 jours et plus, données par divers savants, 
sont en général déduites de l'intervalle écoulé, pour les cas tom- 
bés sous leur observation, entre le départ du foyer pestiféré 
d'un individu qui contracte la peste ensuite, et Tapparition des 
symptômes. En faisant ce calcul, on oublie que Thomme, en 
s'éloignant d'un milieu contaminé, peut emporter avec lui le 
germe de la peste par lequel il sera plus tard infecté. 

Nous possédons deux éléments pour nous aider à résoudre 
cette question : Texpérimenlation sur les animaux, et Tobserva- 
tion des faits pour lesquels nous pouvons retrouver la source 
certaine et la date de l'infection. 

L'expérimentation sur les animaux sensibles à la peste 
montre qu'à la suite de l'inoculation sous-cutanée de culture 
virulente ou de sang provenant des bubons de pestiférés, il se 
produit une période d'incubation très courte, 10 à 72 heures. 
Chez les espèces différentes de singes, la différence de sensibilité 
au virus se traduit surtout par une gravité et une durée varia- 
bles de la maladie; les écarts sont peu marqués dans la durée 
de l'incubation qui ne dépasse pas trois jours. On peut, au 
moyen du microbe atténué, communiquer aux rats et aux souris 
une forme de peste qui les tue longtemps après l'inoculation, et 
leur laisse jusqu'à une période tardive l'apparence de la santé; 
mais si on les sacrifie au deuxième ou au troisième jour, la pré- 
sence de cultures dans les ganglions gonflés ou dans la rate 
dénotent qu'ils sont en période de maladie et non d'incubation. 

L'observation des cas humains dont on peut retrouver l'ori- 
gine concorde entièrement avec les résultats chez les animaux* 
Nous avons déjà insisté sur les faits de contamination par le 
cadavre des rats, si frappants dans leur évidence, oii la peste ne 
met jamais plus de trois jours à se manifester. Nous pouvons 
en citer d'un autre genre, ceux où des individus provenant d'un 
ndroit sain arrivent dans un foyer épidémique et y conlracten 
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la peste. Dans un cas, celui d'une femme qui, après un long 
séjour dans un village indemne, rentre dans la ville pestiférée 
011 elle avait sa maison, la maladie a débuté le lendemain, c*est- 
à-dire que l'incubation a duré moins de 24 heures. Les cas où 
la maladie a débuté dans les trois jours qui ont suivi l'arrivée 
dans le foyer sont nombreux. 

Nous citerons un cas de contagion multiple qui paraît s'être 
effectuée d'homme à homme sans intervention du rat, et qui, 
instructif à beaucoup d'égards, constitue un document précieux 
pour l'appréciation de la durée de l'incubation. Un cipaye 
musulman, à Kurachee, contracte la pneumonie pesteuse. Douze 
de ses camarades, dont il était le supérieur religieux, viennent 
assister dans sa maison à ses derniers moments et Tenterrent. 
Trois d'entre ceux-ci manifestent les symptômes de la peste le 
lendemain de l'enterrement, et quatre autres après deux jours. 
Chez aucun des sept, l'incubation n'a dépassé 72 heures. 

Nous sommes donc en droit d'évaluer à une durée variant 
entre 12 et 72 heures l'incubation de la peste. Si Ton objecte 
que, dans les cas humains, c'est à ceux présentant le minimum 
de durée d'incubation que nous empruntons nos arguments, 
nous répondrons que ceux-là seuls offrent des garanties de 
précision, que les exemples d'une courte durée d'incubation sont 
trop nombreux et trop nets pour ne pas admettre qu'elle consti- 
tue la règle, et que Texpérimentation sur les animaux fournit un 
appui solide à cette manière de voir. 

A notre avis, toutes les fois qu on doit tenir compte, pour prendre 
une mesure prophylactique, de la durée de Vincubalion de la peste, on 
doit évaluer cette durée d un maximum de quatre jours. 

Pour être efficace, la prophylaxie de la peste doit être métho- 
dique, minutieuse et rigoureuse. Les mesures préventives devront 
être dirigées : 1® contre les rats; 2® contre les parasites des 
rats et de l'homme; 3^ contre l'homme provenant d'un milieu 
infecté. 

La défense contre le rat comprend tous les moyens de le 
détruire et surtout de l'éloigner; ces moyens sont faciles à déter- 
miner, sinon toujours à appliquer. Nous devons insister sur la 
facilité qu'il y a à préserver des rats, et partant de la peste, une 
maison bien construite, en y entretenant la propreté et rendant 



Digitized by 



Google 



682 ANNALES DE L'ÏNSTITUT PASTEUR. 

inaccessibles aux rais, par une fermeture suffisante, tous les 
endroits qui peuvent les attirer et les abriter, cuisine, cave, gre- 
nier, conduite des eaux ménagères. On peut trouver dans les 
épidémies de Tlnde des preuves multiples de cette assertion, et la 
plupart des maisons anglaises n'ont pas dû à autre chose* l'im- 
munité dont elles ont joui '. 

A bord des navires, le rat doit être autant qu'à terre l'objet de 
mesures rigoureuses d'extermination. Pas un navire ne devrait 
être autorisé à quitter un port contaminé sans avoir, après son 
chargement fait et sa sortie des docks, subi la désinfection de 
ses cales par l'acide sulfureux ou les vapeurs de formol, ou 
n'importe quelle vapeur asphyxiante mortelle pour les rats. La 
même désinfection devrait être renouvelée au port d'arrivée 
avant qu'aucune relation ait lieu du bord avec la terre, sauf le 
débarquement des passagers au lazaret. 

Les mesures prophylactiques contre les parasites se rédui- 
sent à la désinfection par des moyens appropriés de tous les 
effets et objets, ainsi que des locaux susceptibles de les ren- 
fermer. Le cadavre d'un rat ou d'un autre animal pestiféré ne 
doit jamais être déplacé avant d'avoir été inondé d'eau bouil- 
lante, ou de toute autre substance capable de tuer instantané- 
ment les parasites qu'il peut avoir sur la peau. Quand une maison 
est suspecte parce qu'on y a trouvé des rats pestiférés, ou qu'un 
cas humain s'y est produit, elle doit être désinfectée au plus tôt : 
rien de ce qu'elle contient, y compris les vêtements des habi- 
tants, ne doit en sortir avant la désinfection sur place. La 
désinfection des locaux dont la fermeture est possible peut être 
effectuée comme à bord des navires au moyen de vapeurs sul- 
fureuses ; tout ce qui ne peut subir cette désinfection doit être 
passé à Tétuve. L'arrosage à l'eau bouillante des parquets est 
un excellent moyen pour la destruction des parasites. 

Les mesures qui s'adressent à l'homme forment deux caté- 
gories, suivant qu'il s'agit de défense ou de préservation. La 
défense contre l'introduction par l'homme de la peste comprend 
la quarantaine et la désinfection. La durée de la quarantaine 
doit être basée sur la durée de l'incubation de la maladie, à 

1. Les buDgalows des Européns, dans l'Inde, ont toujours la cuUine, l'office, 
les chambres de domestiques dans des dépendances isolées de rhabitation 
principale. 
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compter du moment m tous les effets de Vhomme^ y compris ses vête- 
ments, auront subi la désinfection. La préservation de l'homme qui 
s'est trouvé exposé à la contagion dans un lieu infecté nécessite 
son éloignement du local, après désinfection rigoureuse de ses 
vêtements et de tout ce qu'il emporte avec lui. A celle-ci devra 
s'ajouter une mesure préventive très importante, la vaccination 
par le sérum antipesteux : l'action immédiate et sûre, l'inno- 
cuité de cette injection en font une arme puissante contre le 
développement de la peste, chez l'homme qui a été exposé 
à* la contracter. Autant est illusoire la vaccination de toute 
une ville soit par le sérum, dont l'action préservatrice ne 
s'étend pas au delà de trois semaines, soit par les autres procédés 
connus jusqu'ici, qui, outre le même défaut, présentent une 
inconstance de l'effet préventif et déterminent une réaction 
fébrile et douloureuse qui les rendent inacceptables piir la popu- 
lation, autant la prévention par le sérum appliqué concurrem- 
ment avec la désinfection à tous les individus exposés à l'infec- 
tion pesteuse sera puissamment efficace pour réduire l'épidémie 
humaine. Nous avons institué à Cutch-Mandri, avec le concours 
du D"" Mason, une expérience de ce genre qui fonctionne avec 
succès sous la direction de ce dernier : elle consiste à remplacer 
par un isolement de cinq jours, joint à la désinfection et à l'injec- 
tion préventive de sérum, la quarantaine de quinze jours préala- 
blement imposée aux indigènes provenant de maisons pestiférées. 

Les désinfections rigoureuses que nous préconisons ne pré- 
sentent pas, comme on pourrait le croire, une grande difficulté 
pratique. Il suffit d'exposer pendant quelques heures à une tem- 
pérature sèche ou humide de 70° les objets de toute nature, pour 
leur conférer la garantie contre la peste par destruction des êtres 
susceptibles de contenir le microbe et du microbe lui-même. 
Cette température, même très prolongée, est inoffensive pour la 
plupart des étoffes et des objets usuels susceptibles d'infection. 
On conçoit que la désinfection, à domicile par des étuves mobiles 
appropriées, dans les lazarets et hôpitaux au moyen de vastes 
chambres construites spécialement pour cet usage, doive sou- 
lever beaucoup moins de difficultés que celle nécessitée par 
toute autre maladie contagieuse. 

De même la désinfection des navires et de leur chargement, 
des appartements et de leur contenu mobilier, par l'acide sulfu- 
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reux ou une autre vapeur délétère pour les rats et pour les 
insectes, offre une grande facilité d'application. 

On doit cette justice au gouverment indien de reconnaître 
qu'il n'a rien épargné pour maîtriser la peste; le résultat malheu- 
reusement n'a pas répondu à tant de dépenses et à tant d'efforts. 
De toutes les mesures prises, une seule, la ségrégation, a donné 
un succès relatif là où elle a pu être appliquée sérieusement. La 
théorie du microbe répandu sur le sol a fait couler à flots dans 
les rues et dans les maisons tous les liquides microbicides que 
le génie humain a pu inventer. Une expérience de deux années a 
montré leur inutilité; si parfois on a pu leur attribuer quelques 
bons résultats, c'est lorsque leur usage s'accompagne de l'éva- 
cuation par ses habitants de la maison ainsi désinfectée et de sa 
fermeture jusqu'à la fin de l'épidémie. 

La ségrégation, c'est-à-dire la mise en quarantaine dans un 
camp provisoire des gens qui proviennent d'un lieu suspect, 
soit pour se protéger contre l'importation de la peste par leur 
intermédiaire, soit pour les soustraire au danger de la contagion, 
a été beaucoup pratiquée, parfois avec un succès sérieux. 

Il a manqué à cette mesure, pour donner les résultats qu'on 
peut en attendre, de s'accompagner de la désinfection de tous les 
effets introduits dans les camps; aussi voit-on régulièrement 
des cas de peste s'y manifester en proportions variables. Voici 
par exemple les résultats de la ségrégation, dans un des camps 
organisés à Kurachee, que le D"" Cox a obligeamment relevés à 
notre intention. Ce camp recevait les habitants sains des mai- 
sons oij l'on découvrait un cas de peste : ils y étaient envoyés le 
jour même et y subissaient une quarantaine de 10 jours avant 
d'être autorisés à rentrer chez eux. Le tableau suivant indique le 
nombre de cas de peste observés parmi ces indigènes par rap- 
port au jour de leur quarantaine où ils se sont produits. 

Période de l'observation : du 25 mars au 27 mai 1898. 

Nombre de personnes admises pendant cette période : 3,975. 

Nombre de cas de peste survenus pendant cette période : 115. 

Nombre des cas pour chacun des jours de quarantaine : 

1er jour (c'est-à-dire jour de l'arrivée) 11 cas. 

2e — 15 — 

3e - 22 — 

4e — 19 — 

A reporter. . . 67 cas. 
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Report 67 cas. 

5e jour 13 — 

6e - 10 - 

■ 7e - 6 — 

8e — 5 — 

9e — ., .. 7 — 

10e — ■ 5 _ 

lie _ (c'est-à-dire jour du départ du camp). . . 2 — 

Total 115 - 

Ce nombre de 115 cas, soit 3,5 0/0, est certaioement infime 
par rapport à la proportion de victimes qu'auraient fournies ces 
3,975 individus s'ils n'avaient pas quitté sans retard leurs 
demeures infectées ; néanmoins on ne saurait s'en contenter. 
Nos expériences antérieures de séro-prévention nous permettent 
d'estimer que la désinfection, jointe à l'inoculation préventive 
de sérum antipesteux, peuvent le réduire à zéro. 

Le même tableau est instructif en ce qu'il montre la per- 
sistance de la cause d'infection, apportée par l'homme du foyer 
originel, en même temps que sa décroissance progressive. Cette 
cause, nous l'avons expérimenté dans des ségrégations beau- 
coup plus prolongées que celle-ci, persiste bien au delà de 
10 jours; nous l'avons vue agir chez des individus qui avaient 
depuis 24 jours quitté le milieu infecté. 

Nous nous sommes assuré personnellement que, dans le 
camp où ces observations ont été faites, aucune, autre cause que 
l'introduction et la conservation de l'agent infectieux par les 
effets des indigènes ne pouvait être accusée des cas de peste 
constatés. Il n'en est pas toujours ainsi; les camps très peuplés, 
limitrophes des villes et par suite très accessibles aux rats, 
peuvent devenir à leur tour des foyers d'épidémie. 

Mieux que toute autre, l'étude des camps de ségrégation 
démontre l'insuffisance, comme moyen défensif, des mesures de 
quarantaine en honneurjusqu*àce jour. Si elle ne s'accompagne 
de précautions contre les rats et d'une désinfection minutieuse, 
la quarantaine n'offre, contre la propagation delà peste, aucune 
garantie. Si ces mesures sont rendues efl'ectives, la quarantaine 
prolongée au delà de la durée de l'incubation est inutile. 

CONCLUSIONS 

I. — L'étude de la propagation de la peste montre que le rat 
et l'homme sont les deux facteurs du transport de la maladie. 
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L'homme eôt Tagent ordinaire du transport par voie de terre 
aux grandes distances où ne peut atteindre le rat. Le rat est 
Tagent du transport de proche en proche ; beaucoup plus f edoi^- 
table que l'homme, il joue le rôle essentiel dans la dissémination 
au point qu'on peut le considérer comme la condition du carac- 
tère épidémique de la peste. 

II. — L'introduction de rats pestiférés dans un milieu sain 
est généralement suivie à bref délai de cas épidémiques chez 
l'homme. L'importation de pestiférés humains dans un milieu 
sain n'est pas toujours suivi de cas indigènes épidémiques; il 
faut, pour qu'elle ait ce résultat, un concours de circonstances 
favorables parmi lesquelles la transmission préalable du virus 
aux rats semble être la plus importante. II s'écoule, entre le 
décès du cas humain importé, responsable de l'épidémie, et la 
manifestation de cette épidémie, une période d'incubation qui 
représente le laps de temps nécessaire au développement de la 
peste chez les rats. 

III. — La gravité d'une épidémie humaine est en rapport 
avec la gravite de l'épidémie des rats. Sa progression dans une 
ville suit la voie adoptée par l'émigration des rats. 

Alors que la grande mortalité a cessé parmi eux, on peut 
constater, que la peste Continue à sévir chez les rats sous une 
forme bénigne. Les cas humains dits sporadiques qui se mani- 
festent après le déclin de l'épidémie doivent être attribués à 
cette cause. La contagion d'homme à homme et la persistance 
de l'infection dans les habitations jouent un rôle secondaire 
dans la durée, comme dans la gravité des épidémies de peste 
humaine. 

. lY. — Les influences saisonnières sont peu marquées dans le 
développement des épidémies de peste. Dans l'Inde, les épidémies 
se sont produites en toute saison; toutefois les grandes épidé- 
mies ont eu jusqu'à présent leur apogée en dehors de la saison 
la plus chaude. 

V. — Une 2^ épidémie de peste se manifeste en général 
12 mois après l'apparition de la i^«, dont elle est séparée par 
une période d'accalmie plus ou moins longue. La raison de la 
périodicité du retour épidémique n'est pas déterminée; il est lié 
au retour épidémique chez les rais et dépend en partie du repeu- 
plement de la ville par ces animaux. 
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VI. — L'échec des expériences (rinfection du rat, du singe 
et de Técureuil (rai palmiste) par les cultures de peste, le sang et 
les organes d'animaux pestiférés, mélangés aux aliments, 
démontre la fausseté de la théorie qui fait de ces moyens une 
cause habituelle de la contamination des animaux. 

L'observation et Texpérience sont également contraires à 
ridée d'une contamination habituelle de Thomme par le contact 
du microbe, répandu dans le milieu extérieur, avec des excoria- 
tions accidentelles de la peau. 

VIL — L'étude chimique de la peste apprend que, dans une 
certaine proportion de cas humains, le point d'entrée du microbe 
est marqué par une réaction locale, la phlyctène précoce, et 
toujours situé dans ces cas sur une région où la peau est délicate 
et saine. Les travaux de Metchnikof sur l'inflammation et les 
faits chimiques d'infection par d'autres microbes pathogènes 
permettent d'admettre que, dans les cas de peste où la réaction 
locale (phlyctène) et la réaction régionale (bubon) font défaut; 
leur absence est due à la virulence plus grande du microbe et 
non à un mode différent de pénétration. 

VIIL — L'idée d'une transmission parasitaire qui découle de 
l'observation clinique est en rapport avec l'envahissement des 
rats malades par les puces qui, quelques heures après la mort, 
abandonnent le cadavre pour s'attaquer aux autres animaux et à 
rhomme. Elle est confirmée : 1^ par la présetice du microbe spé- 
cifique dans le contenu intestinal des puces qui ont absorbé du 
sang septique; 2® par certaines particularités de la transmission 
du rat à l'homme et d'homme à homme; pour ce dernier cas, il 
est possible que d'autres parasites, en particulier la punaise, 
interviennent ; 3^ par la possibilité de la transmission de la peste 
à un rat sain par sa cohabitation avec un rat pestiféré parasité 
par les puces, alors que la cohabitation avec le rat pestiféré 
dépourvu de puces est constamment inolFensive. 

IX. — Le mécanisme delà propagation delà peste comprend 
le transport du virus par le rat et par l'homme; sa transmission 
de rat à rat, d'homme à homme, de l'homme au rat et du rat à 
l'homme, par les parasites. Les mesures de prophylaxie doivent 
donc être dirigées méthodiquement contre chacun de ces trois 
facteurs : les parasites, l'homme et le rat. 

Bombay, août 1898. 
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Sur l'aggluUon et la Untion les gloHes ronges par le im 

D'ARIHADX INJECTÉS DE SANG DÉFIBRINÉ 
Par le D' Jules BoRDET 



(Travail du laboratoire de M. Metchnlkofl.) 



Dans un article paru en 1895*, nous avons appelé Tatlention 
sur les faits suivants : 

1® Le sérum d'animaux vaccinés contre le vibrion cholé- 
rique donne lieu, lorsqu'on le mélange à une culture de vibrions 
délayée dans un liquide tel que Teau physiologique ou le bouillon, 
à des phénomènes remarquables. Déjà à petite dose il provoque 
rapidement Timmobilisation, la réunion en amas, a l'agglomé- 
ration » des microbes. Si le sérum est fraîchement extrait et 
ajouté en dose suffisante à Témulsion, l'action sur le microorga- 
nisme ne s^arrête point là. Les vibrions agglomérés se transfor- 
ment bientôt en granules identiques à ceux que M. Pfeiffer a 
observés chez les cobayes hypervaccinés, dans la cavité péri- 
tonéale où il injectait la culture, et que M. MetchnikofF^ a pu 
produire in vitro en mélangeant, à Témulsion de vibrions, un 
peu de sérum préventif et de Texsudat péritonéal contenant des 
leucocytes. Cette transformation en granules est l'indice visible 
d'une action bactéricide intense; 

2^ Le sérum chauffé à 55^ ou conservé depuis quelque temps 
a perdu la propriété de transformer le vibrion en granules, mais 
il a conservé celle de produire l'agglomération des vibrions. 
Cette agglomération est une conséquence constante de la pré- 
sence du sérum préventif. Elle peut donc être très accusée dans 
un sérum préalablement dépouillé de son énergie bactéricide. 

Faisons remarquer ici que M. Fraenkel etSobernheim * avaient 

déjà montré que le choléra-sérum chauffé à 85° ou même à des 

températures supérieures (00-70°) perd son pouvoir bactéricide, 

mais garde son pouvoir préventif; 

4. Les leucocytes et les propriétés actives du sérum chez les vaccinés. Coi 
Annales, juin 189S. 

2. Ces Annales, juin 1895. 

3. Ilygienische Rundschau, janvier 1894. 
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3® Si à du choléra-sérum préalablement chauffé à de pareilles 
températures, et qui par conséquent ne transforme plus les 
vibrions en granules, mais est resté agglomérant, on ajoute du 
sérum frais d'animal neuf, on restitue au sérum préventif l'inté- 
grité de son pouvoir bactéricide, la faculté de produire les gra- 
nules. Et cependant le sérum préventif chauffé se prête bien à la 
culture du vibrion, et le sérum d'animaLneuf ne jouit que d'un 
pouvoir microbicide faible. Les deux constituants du mélangç 
sont donc isolément peu ou pas bactéricides; associés, au con- 
traire, ils agissent sur le vibrion avec une grande énergie. Le 
sérum neuf rend donc au sérum préventif ce que la chaleur 
avait fait perdre à ce dernier, et il devient incapable d'opérer 
une pareille restitution s'il a été lui-même exposé au préalable à 
une température de 55<*. Chose remarquable, l'addition d'une 
quantité très faible de sérum préventif, intact ou chauffé a 55^-60*^, 
suffit à conférer au sérum neuf une grande activité microbicide. 
Nous conclûmes de ces faits que l'intense pouvoir vibrionicide, 
tel qu'il se présente dans le sérum des vaccinés, était dû à l'action 
combinée, sur le microbe, de deux substances bien distinctes, la 
première appartenant en propre au sérum des organismes immu- 
nisés, douée du caractère de la spécificité, capable d'agir même 
à dose très réduite, résistant à la chaleur, — les sérums qui la 
contiennent ayant aussi la propriété de donner lieii au phéno- 
mène de l'agglomération ; — la seconde, présente chez les ani- 
maux neufs comme chez les vaccinés, destructible •à^SS^', non 
spécifique par elle-même, n'ayant qu'une activité faible quand 
elle n'est point associée à la première, mais dont l'énergie se 
manifeste très puissamment vis-à-vis des vibrions qui se trou- 
vent en même temps au contact de la matière spécifique propre 
au sérum des vaccinés. Sans nous livrer, à cette époque, à des 
suppositions hypothétiques sur le mécanisme intime suivant 
lequel ces deux substances agissent, nous émettions l'idée [que 
vraisemblablement la matière spécifique, en immobilisant les 
microbes, en provoquant leur réunion en amas, les rend plus 
sensibles à rinfiuence de la substance bactéricide (alexine) 
répandue dans le sérum des animaux neufs comme dans celui des 
vaccinés. 

On comprenait dès lors facilement pourquoi l'injection aux 
animaux neufs du choléra-sérum, soit intact, soit préalablement 

44 
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chauffé, a comme conséquence l'apparition, dans le sérum de ces 
animaux, d'un pouvoir vibrionicide spécifique* bien accusé. Dans 
le corps de l'animal neuf, la substance spécifique rencontre 
Talexine que cet organisme possédait déjà. Le sérum qu'on, 
extrait après une semblable injection contient donc les deux 
substances dont la présence simultanée est nécessaire pour que 
le vibrion soit fortement impressionné, et trahisse Tinfluence 
nocive par sa métamorphose granuleuse. 

Cette théorie « des deux substances », relative à l'origine du 
pouvoir bactéricide du sérum chez les organismes soumis à 
l'injection de choléra-sérum, a trouvé l'année suivante des par- 
tisans en MM. Gruber et Durham ; nous aurons l'occasion de 
revenir prochainement sur cette question et particulièrement sur 
certaines objections de M. le professeur Pfeiffer. 

D'autres' faits s'ajoutèrent bientôt à ceux que nous venons 
de mentionner. Au commencement de 1896, M. Gruber et nous- 
même reconnûmes que la propriété d'immobiliser les microbes 
et de les agglomérer n'appartient pas exclusivement au sérum 
des animaux immunisés. Nous constatâmes, par exemple, que 
le sérum de cheval neuf agglomère très nettement le vibrion 
cholérique, le B. ooli, le B. typhique, le B. du tétanos. Chez 
d'autres animaux, le sérum est agglutinant aussi, mais à un 
degré moindre généralement. Cette faculté d'agglutiner, si puis- 
sante dans le sérum (fes vaccinés, se retrouve en quelque sorte 
en germe dans le sérum des animaux neufs. En outre, nous 
avons attiré l'attention, en 1895 et ultérieurement', sur ce fait 
que le sérum d'un animal agglomère généralement les globules 
rouges provenant d'un animal d'espèce différente. Même ce 
pouvoir se révèle parfois avec une remarquable puissance; c'est 
ainsi que le sérum de poule agglomère les globules de rat et sur- 
tout de lapin avec une énergie vraiment surprenante. De plus, 
. on savait depuis longtemps, grâce aux recherches de M. le 
professeur Buchner, qu'un sérum donné possède, parfois très net- 
tement, la propriété de détruire les hématies appartenant à un 
animal d'espèce différente; il en fait diffuser l'hémoglobine et 
les rend transparentes ; l'action du sérum de lapin sur les glo- 

1. Nous avons fait voir en 1805 que si Ton injecte à un cobaye neuf du sérum 
préventif contre ie Vibrio Metcbnikovi, le sérum de ce cobaye devient bactéricide 
pour le Vibri» Metcbnikovi, mais non pour le vibrioo cholérique* 

2« Ces AniialeSy avril iS96. 
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bules de cobaye fournit un bon exemple de ce phénomène. 
M. Buchner avait montré que Taction d'une température de 
55^ détruit ce'pouvoir giobulicide, en même temps qu'elle abolit 
le pouvoir bactéricide du sérum. 

On se convainc facilement que ces deux phénomènes d'agglo*^ 
mération et de destruction des globules sous HnAuence d'un 
sérum d'espèce différente sont provoqués par deux substances 
nettement diatinctes. Tandis que la substance destructive qui 
rend les globules transparents et leur fait perdre leur hémo- 
globine se détruit à 55^ comme Tavait montré M. Buchner, la 
substance agglomérante résiste parfaitement à cette température 
(je chauffais les sérums à SS^ pendant une demi-heure). 

C'est ainsi, pour citer un exemple, que le sérum de poule, 
lorsqu'il est fraitf, agglutine, puis détruit les globules de lapin ; 
chauffé à 55<^, il les agglomère tout aussi fortement, mais ne les 
détruit plus; les hématies gardent leur matière colorante et leur 
éclat normal. 

Il y a donc un parallélisme assez frappant entre les modifi- 
cations que présentent les vibrions mis en contact avec te cho- 
léra-sérum et celles que manifestent les globules rouges sous 
l'influence du sérum provenant d'une espèce étrangère. On cons- 
tate, dans les deux cas, des actions d'agglomération plus ou 
moins énergiques, dues à des matières résistant au cRauffage à 55^, 
ou môme davantage, et l'on observe aussi des influences des- 
tructives, nécessitant laprésence d'une substance délicate, qu'une 
températurede 55^ élimine. Entlièseplus générale, ces analogies 
se retrouvent aussi dans de nombreux sérums d'animaux neufs, 
puisque la faculté agglomérante, faible il est vrai, y est commu- 
nément répandue, tant vis-à-vis des microbes que vis-à-vis des 
globules, et qu'en outre les sérums neufs ont généralement une 
certaine action altérante et destructive sur les globules comme 
sur les microbes délicats : le vibrion cholérique, en effet, peut 
présenter, comme on sait, une transformation granuleuse au 
moins partielle sous l'action de sérum neuf, lorsqu'il est atténué 
et peu résistant (Pfeiffer.) 

Lorsqu'on vaccine un animal contre le vibrion cholérique*, 

4. Mous aojis en ienoas, dans cet exposé, k rezemple du vibron cholérique, 
bien que la vaccination contre des microbes très divers fasse, on le Mit, a|ppt' 
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on exagère considérablement les puissances agglomérante et 
destruclive qne le sérum de cet animal possédait à l'origine. En 
raison du parallélisme que nous venons de signaler, en raison 
des analogies qu'on observe dans Taction des sérums sur les 
globules et sur les microbes, une question se posait. Il fallait se 
demander s'il était possible, en injectant à plusieurs reprît^es, à 
des animaux neufs, du sang défibriné provenant d'une espèce 
différente, d'exalter le pouvoir agglomérant et la faculté destruc- 
tive exercée par le sérum sur des globules identiques à ceux 
fréquemment injectés. 

L'expérience répond par l'affirmative. Des cobayes reçoivent 
dans le péritoine cinq ou six injections successives de 10 c. c. 
de sang défibriné de lapin. Ils supportent ce traitement sans 
trouble. Au bout de quelque temps on leur retrre du sang, et le 
sérum obtenu jprésente les caractères suivants : 

l^ Mis en contact avec du sang défibriné de lapin, il agglo- 
mère les globules avec une grande énergie. Par exemple, une 
partie de ce sérum agglomère très fortement les globules rouges 
contenus dans 15 parties de sang défibriné de lapin; 

2^ Les globules d'abord agglomérés par ce sérum présentent 
ensuite des phénomènes de destruction rapide et intense. Si 
l'on mélange, par exemple, une partie de sang défibriné de lapin 
à deux ou trois parties de sérum actif, le mélange devient rouge, 
clair et limpifle au bout de deux ou trois minutes. Au micros- 
cope, on ne voit plus dans le liquide que des stromas de globules, 
plus ou moins déformés, très transparents, dépourvus d'éclat et 
assez difficilement visibles ; 

3° Ce sérum actif de cobaye chauffé à 55^ pendant une demi- 
heure (ou même vers 60®) perd la propriété de détruire les 
globules de lapin, mais il reste puissamment agglomérant ; 

4^ Si à un mélange de sang défibriné de lapin et de ce sérum 
préalablement chauffé à 55®, on ajoute une certaine quantité de 
sérum frais de cobaye normal (qui n'a reçu aucune injection 
quelconque) ou de lapin neuf, on fait apparaître au sein du 
mélange, dans leur intégrité, les phénomènes de destruction. Le 
mélange devient limpide et rouge au bout de quelques minutes. 

raltre un pouvoir agglomérant énergique. Mais le vibrion cholérique est un réac- 
tif de premier ordre pour la substance bacléricide, à laquelle il est ezcepUonnel- 
ement sensible. 
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Chose assez remarquable, l'expérience réussit entièrement si, au 
mélange de sang défibriné de lapin neuf et du sérum actif chauffé, 
on ajoute du sérum frais du même lapin. Les globules de ce* 
lapin sont donc devenus sensibles à Talexine de ce même lapin, 
cela sous rinfluence d'une substance agglomérante étrangère et 
provenant du cobaye soumis aux injections de sang défibriné; 

5® S'il est vrai que le sérum actif de cobaye perd sa propriété 
destructive par le chauffage à 55^, il ne serait pas entièrement 
exact de dire que le sang défibriné de lapin, mélangé à un tel 
sérum, reste tout à fait intact. Il se fait une destruction d'héma- 
ties lente et partielle, il est vrai, mais suffisante pour communiquer 
au liquide une teinte rouge plus ou moins accusée. Gela est dû à 
ce que le sang défibriné contient non seulement des globules, 
mais aussi du sérum chargé d'une certaine dose d'alexine, et 
nous venons de voir que Falexine du lapin neuf agit sur les glo- 
bules du même animal lorsque ceux-ci sont impressionnés par 
la substance agglomérante du sérum actif. Mais la proportion 
d'alexine contenue dans le sang défibriné de lapin n'est pas 
suffisante pour détruire l'énorme quantité de globules présents, 
et c'est pourquoi, dans le mélange dont il s'agit, la destruction 
des hématies est lente et reste partielle; 

6^ Il va sans dire que les phénomènes ci-dessus mentionnés 
ne se produisent pas si, au lieu d'employer du sérum de cobaye 
traité par des injections fréquentes de sang défibriné de lapin, 
on se sert de sérum de cobaye neuf. Le sérum de cobaye neuf 
n'est que faiblement agglomérant pour les globules de lapin, et 
son action destructive sur ces éléments peut être considérée 
comme nulle ; 

7° Le sérum actif de cobaye traité n'exerce aucune influence 
sur le sang défibriné provenant d*un cobaye neuf. Il est égale- 
ment dénué d'action vis-à-vis des globules rouges de pigeon. Il 
agglomère fortement les globules de rat cl de souris, mais ceux-ci 
sont agglomérés énergiquement aussi par le sérum de cobaye neuf. 
Mais le sérum actif est, vis-à-vis de ces derniers globules, supé- 
rieur au sérum neuf en ce qui concerne la propriété destructive. 
Cependant la destruction qui s'effectue dans un mélange du sérum 
actif et de globules de rat ou de souris est considérablement moins 
complète et moins prompte que celle des hématies de lapin addi- 
tionnées du sérum. Nous nous réservons d'essayer l'influence 
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d*un tel sérum sur de nombreuses variétés de globules rouges, 
afin de reconnaître jusqu'à quel point ces phénomènes présentent 
'le caractère de la spécificité, caractère qui déjà semble s'affirmer 
sinon d'une manière absolue, au moins assez nettement, daBsles 
résultats jusqu'ici consignés ; 

8^ Si l'on injecte dans la cavité péritonéale d'un de nos 
cobayes traités (par des injections successives de sang de lapin) 
une certaine quantité (2 c, c. par exemple) de sang défibrîné de 
lapin, les globules introduits sont détruits très rapidement. 
Au bout de dix minutes, le liquide qu'on retire de la cavité par 
ponction est rouge et limpide. 

Lorsque l'injection est faite sous la peau, les globules restent 
beaucoup plus longtemps intacts. Lorsqu'elle est faite dans le 
péritoine d'un cobaye neuf, ils ne s'altèrent point dans Texsudat 
et sont finalement englobés par les macrophages; . 

9^ Si Ton injecte dans la cavité péritonéale d'un cobaye neuf 
du sang de lapin additionné d'une petite quantité de sérum actif 
chauffé préalablement à 55®, le môme phénomène de destruction 
des globules se produit; 

10^ Le sérum actif, qui jouit d'une énergie si grande vis-à- 
vis des globules du lapin, est toxique pour cet animal, ainsi 
qu'il fallait s'y attendre. Injecté dans la veine de l'oreille, il tue 
à la dose de 2 c. c. environ. Nous reviendrons plus tard sur les 

symptômes et les lésions que provoquent ces injections. 

* 
* *- 

Le lecteur aura saisi — sans qu'il soit nécessaire d'y insister 
— avec quelle conformité l'histoire du sérum antihématique — 
histoire simplement ébauchée dans cette courte note et que nous 
avons besoin de compléter beaucoup — est calquée sur celle du 
choléra-sérum. Il suffirait, pour que les pages ci-dessus décri- 
vissent dans leurs principaux traits les propriétés de ce dernier 
sérum, de remplacer dans le texte les mots « sang déflbriné » 
parles suivants : a culture de vibrions », et les termes « destruc- 
tion des globules » par l'expression « transformation graouleuse 
du vibrion ». 

Le rapprochement s'impose davantage encore si l'on 
considère que Talexine active vis-à-vis des globules rouges est 
très vraisemblablement identique à celle qui transforme le 
vibrion en granules. Toutes deux exercent une influence alté- 
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rante intense, toutes deux sont délicates et se détruisent à 5.>. 
Toutes deux présentent ce caractère d*etre répandues non seule- 
ment dans le sérum, mais aussi dans Texaudat périlonéal, et 
d'être absentes du liquide d'œdème sous-cutané que Ton obtient 
facilement par compression veineuse : si Fon met en présence, 
dans des tubes, des quantités identiques de sang défibriné de 
cobaye avec du sérum de lapin, d'une part, — et d'autre part, avec 
le même volume de liquide d'œdéme provenant du même la^in, 
on constate que les hématies de cobaye se détruisent dans le 
tube qui renferme le sérum, restent intactes dans celui qui con- 
tient le liquide d'œdéme. 

Celui-ci est dépourvu également de la faculté de produire la 
métamorphose des vibrions impressionnés par le choléra-sérum, 
chauffé à 55°. 

Que faut-il conclure de l'ensemble de ces analogies ? Il faut 
en conclure (|ue les propriétés dont le choléra-sérum est doué 
n'ont pas été créées de toutes pièces par l'organisme dans un 
but anti-infectieux, si l'on peut s'exprimer ainsi, mais qu'elles 
sont dues simplement à la mise en œuvre énergique, contre les 
vibrions, de capacités fonctionnelles préexistantes, aptes aussi 
à s'appliquer, si les circonstances s'y prêtent, à des éléments 
nullement dangereux, tels que les globules rouges. On peut, ep 
effet, en injectant aux animaux non pas des vibrions, mais des 
corpuscules très différents, incapables de constituer un danger 
sérieux pour l'organisme, des hématies, obtenir un sérum agis- 
sant sur ces globules exactement comme le choléra-sérum agit 
sur le vibrion. Ces propriétés ne sont pas nées spontanément 
pour servir à la défense contre le microbe, pas plus que la pha- 
gocytose, pivot de l'immunité, ne doit son existence et sa raisoiT 
d'être à la lutte contre les virus. L'une des conclusions les plus 
hautes qui se dégagent de l'œuvre de M. Metchnikoff est que 
l'immunité n'est qu'un cas particulier de la digestion intracellu- 
laire, une application heureuse et efficace, à la défense de l'orga- 
nismCj^ d'une fonction primordiale qui n'en existerait pas moins 
s'il n'y avait pas de germes pathogènes à la surface du globe, 
mais qui s'est admirablement appropriée, en raison des garanties 
de survivance qu'elle donne aux êtres vivants, au rôle protecteur 
qu'elle était à même de remplir. 
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SUR LES ACCtDENTS POST-SÉROTHÉRAPI^UES 

Par m. le D' C-H.-II. SPRONCK 

Professeur à la Faculté de médecine à l'université d'Utrecbt. 



CoromunlcattoA faîteau Congrèfi International d'hygiène et de démographie de Madrid en avril 1898 



Ce sont les observations de MM. Béclère, Chambon et 
Ménard*, qui m'ont porté à rechercher Finfluence qu'exerce le 
chauffage du sérum antidiphtérique sur les accidents post- 
sérothérapiques. Ces auteurs avaient observé que le sérum de 
cheval normal peut provoquer chez Tespèce bovine des accidents 
ayant une étroite ressemblance avec l'urticaire, Térythème mor- 
billiforme elles arthropathies qui, dans l'espèce humaine, suivent 
parfois l'injection de sérum de cheval immunisé ou non immunisé. 
Quatre génisses, ayant reçu sous la peau une quantité de sérum de 
cheval équivalente au centième ou cent vingt-cinquième de 
leur poids, présentèrent, le quatrième jour après l'injection, un 
' exanthème générahsé avec élévation de la température ; Tune 
d'elles montra, en outre, des troubles fonctionnels de l'appareil 
locomoteur, qu'il paraissait légitime de rattacher à des arthro- 
pathies. Or, le même sérum qui provoquait ces accidents, 
chauffé pendant 1 heure 3/4 à 58^, injecté à dose équivalente 
chez utie cinquième génisse placée dans les mêmes conditions, 
ne produisait aucun accident et en particulier aucune éruption 
cutanée. 

Pour autant qu'on en peut juger par une seule expérience, 
MM. Béclère, Chambon et Ménard ont conclu qu'il semblait 
donc que la chaleur détruise ou, tout au moins, atténue les 
substances nocives contenues dans le sérum de cheval, et ont 
fait remarquer qu'on pourrait peut-être tirer parti de leur 

1. Étude expérimentale des accidents post-sérotbérapiques. Ces Annalts, 
octobre 1896. 
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constatation pour la prophylaxie des accidents post-sérothérapi- 
ques dans l'espèce humaine, à la condition» naturellement^ que 
le sérum ne perde pas son pouvoir curateur à la température 
qui détruit sa propriété nocive. On peut prévoir que les acci- 
dents post-sérothorapiques seront un jour évités, probablement 
par le « chauffage des sérums; il est au moins légitime de 
l'espérer ». C'est ainsi que ces auteurs ont terminé leur commu- 
nication. 

Or, les résultats obtenus en Hollande avec du sérum anti- 
diphtérique, chauffé pendant 20 minutes de 59^ à 59^,5, plaident 
en faveur de cette espérance et semblent assez intéressants pour 
justiGer un court aperçu. 

Après quelques expériences préparatoires, je me suis arrêté 
à la pratique suivante : le sérum recueilli dans des conditions 
d'asepsie absolue, sans aucun antiseptique, est réparti asepti- 
quement en petits flacons de 10 c. c, fermés avec bouchon et 
capuchon en caoutchouc. Ces flacons sont plongés dans de l'eau 
froide qu'on amène, en une demi-heure environ, à 58®, et qu'on 
maintient pendant 20 minutes entre 39® et 59®,5. On retire alors 
les flacons de l'appareil et on procède à l'essai de la puissance 
du sérum chauffé. 

Ce chauffage diminue un peu la puissance antitoxique. Mais 
cette diminution est insignifiante. En se servant d'une toxine 
plus forte, on arrive d'ailleurs facilement à compenser la dimi- 
nution du pouvoir antitoxique résultant du chauffage. 

Voici maintenant les résultats obtenus en Hollande avec du 
sérum préparé à Utrecht, sous ma direction, en 1895, 1896 et 
1897, pour autant et tels qu'ils m'ont été communiqués. Depuis 
le mois d'avril 1897, tout le sérum préparé à l'Institut sérothé- 
rapique a été chauffé, sauf le sérum des saignées faites en 
juillet et août. Le chauffage n'a donc pas été pratiqué pendant 
toute l'année 1897, mais pendant 7 mois seulement. On peut 
néanmoins admettre que 2/3 environ du sérum délivré en 1897 
avaient été soumis au chauffage. Le pouvoir antitoxique du 
sérum chauffé était pour ainsi dire identique à celui du sérum 
non chauffé. 

En 1895 et 1896, sur i,365 malades traités avec du sérum 
non chauffé, 208, soit 15,2 0/0, ont présenté des accidents post-. 
aérothérapiques. 
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Eo 1897, sur 251 malades înjeftés, chez 12 seulement, soit 
4,7 0/0, des accidents se sont manifestés. 

On voit, d'après ces chiffres, qu'en 1897 le nombre d'acci- 
dents post-sérothérapiques, qui dépassait auparavant 45 0/0, 
n'atteint phis 5 0/0. Cette diminution de 2/3 est d'aulant plus 
remarquable que delà totalité du sérum délivré en 1897, 2/3 envi- 
ron avaient été chauffés. 

Il est donc probable que parmi les malades chez lesquels se 
sont manifestés des accidents, il y en a qui ont subi des injections 
de sérum non chauffé. Mais ce n'est qu'une hypothèse, vu que 
les numéros que portaient les flacons de sérum utilisés n'ont 
pas été notés. 

Décomposons maintenant la statistique d'ensemble et exami- 
nons les deux hôpitaux, dont les directeurs, MM. les docteurs 
Kniper et Kousser, ont eu la bienveillance de me communiquer 
régulièrement les résultats de la sérothérapie dès 1895. Voici un 
tableau se rapportant à ces hôpitaux, et permettant de comparer 
les quantités de sérum injecté par sujet, le nombre d'accidents 
post-sérothérapiques et la mortalité d'une part en 1895 et 1896, 
d'autre part en 1897. 



HOPITAUX 


1 


SÉRUM 


1 


QUANTITÉ 

moyenne de 

sérum injecté 

par sujet. 


ACfl 

.a 
S 


DENTS 

0/0 


H0R1 
t 

46 


rAiiTiî 

0/0 


Wilhelmina- 

Oaathuii 

k 


1895 
4896 


Non chauffé.. 


220 


16,7 c. c. 


50 
9 


22,7 
8,7 


«0,9 


Amsterdam. 


1897 


Chauffé pour 


















les 2/3 


103 


18,1 - 


9 


8,7 


11 


40,6 


St-Elisabeths- 
Gasthuis 

à 
Haarlem. 


1895 
1896 


Non chauffé.. 


62 


-,9 - 


là 


19,3 


11 


16,1 


1897 


Chauffé pour 


















les 2/3 


95 


21,1 — 


2 


8,1 


15 


15,7 




1895 ' 

1896 ^ ^^^ chauffé.. 


)^S2 


19.8 — 


62 


21,0 


57 


18,5 


Totaui. 




Chauffé pour 
















1897 


les i/3 


198 


!'),6 — 


11 


5,4 


26 


13.1 
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Comme Ton voifc, à Thôpital Wilhelmina-Gasthuis d'Ams- 
tôrdam,en 1895 et 1896, sur 220 malades ayant reçu du sérum 
non chauffé, il y a eu 50 cas d'accidents post-sérothérapiques, 
soit 22,7 0/0. En 1897, sur 103 malades traités, 9 ont présenté 
des accidents^ soit 8,7 0/0. 

A l'hôpital de Haarlem, la diminution des accidents est beau- 
coup plus notable. 

En 1895 et 1896, sur un total de 62 malades injectés, 12 cas 
d'accidents, soit 19,3 0/0 furent notés. En 1897, sur 95 [mala* 
des traités avec du sérum chauffé, on n'en compta que 2, 
soit 2, 1 0/0. 

Sur un total de 282 malades ayant reçu dans ces deux hôpîr 
taux le mémo sérum non chauffé, le pourcentage des accidents 
s'élevait à 21. 

Sur un autre de 198 malade» traités avec du sérum chauffé 
pour les 2/3, ce pourcentage est réduit à 5,4 0/0. 

Comme les statistiques, entre autres celle publiée par 
M. Wirtz et moi, prouvent que les accidents post-sérothérapi- 
ques sont d'autant plus fréquents que la quantité de sérum 
injecté est plus grande, il faut voir si en 1897 les doses adminis- 
trées avaient été moins fortes qu'auparavant. 

Or, notre tableau prouve que les quantités moyennes de 
sérum injectées par sujet ont été, en 1897, pour ainsi dire les 
mêmes qu'en 1895 et 1896. 

M. Bujwid « pense que le sérum contient une substance 
nocive, lorsque la saignée est pratiquée à une époque trop rap- 
prochée do l'injection de la toxine. 

Pour prévenir les exanthèmes, etc., il conseille de ne saigner 
les chevaux que 15 jours au plus tôt après la dernière injection 
de toxine. Or, à Utrecht, la période entre la dernière injection 
de toxine et la saignée avarié de 10 à 20 jours, aussi bien en 
1895 et 1896 qu'en 1897. En 1897, cette période en général a 
même été plus courte qu'auparavant ; pour ne pas perdre du 
temps, les 4 derniers mois de cette année, les saignées ont été 
faites régulièrement le 11° jour. 

A l'appui de l'opinion que la chaleur détruit les substances 
nocives contenues dans le sérum, je puis encore citer l'obser- 

1. Bi'jwiD, Kann das Diphthericheilscrum sch&dlich wirken ? Przeglad Le- 
karsht, 1897, n» 6. Deutsche med. Wochenschr., 4898. Littcratur-Beilage, n«5, p. 82. 
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vatîon suivante faîte à l'hôpital de la ville de Rotterdam. Dans 
un court délai, on a vu se produire à cet hôpital dix cas d'acci- 
dents post-sérothérapiques, après qu'on avait fourni à cet hôpi- 
tal du sérum non chauffé préparé en juillet et août 1897. Le 
médecin traitant les diphthériques, M. le D' Langemeyerl qui 
ignorait que le sérum n'avait pas été chauffé, était si surpris de 
voir éclater des accidents chez plusieurs enfants, qu'il me com- 
muniqua les noms des malades ayant présenté de l'exanthème, 
ainsi que les numéros des flacons employés pour ces malades. 
Or, en comparant ces numéros avec les livres de l'Institut séro- 
thérapique, on constata que le sérum injecté dans ces dix cas 
n'avait pas été chauffé et provenait de quatre chevaux diffé- 
rents. 

D'autre part la statistique prouve que le sérum antidiphtéri- 
que chauffé n'est pas moins curateur que le sérum non chauffé. 
. En 1897, la mortalité a même été moindre qu'en 1895 et 1896. 
A l'hôpital Wilhelmina-Gasthnis d'Amsterdam, elle s'élevait en 
1895 et 1896 à 20,9 0/0; en 1897 elle n^était que de 10,6 0/0. 
A l'hôpital de Haarlem, la mortalité en 1895 et en 1896 attei- 
gnait 16,1 0/0 ; en 1897 elle était de 15,7 0/0. Dans ces deux 
hôpitaux, en 1895 et 1896, la mortalité a été de 18,5 0/0, en 
1897 de 13,1/0. 

Je reconnais que les résultats mentionnés ne sont pas abso- 
lument probants, vu que dans lesdifférentes statistiques le pour- 
centage des accidents post-sérothérapiques est très variable. 
Mais les faits observés viennent à l'appui de l'opinion de 
MM. Béclère^ Chambon et Ménard, que la chaleur détruit ou au 
moins atténue les substances nocives du sérum, et légitiment 
sans aucun doute la continuation de l'expérience, qui de suite a 
donné des résultats si favorables. Je me propose donc de la pour- 
suivre et j'espère qu'on instituera des recherches analogues 
dans d'autres pays. 
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SUPPRESSION DE L'EMPLOI DE U VIANDE 

Par m. lb D^ C.-H.-H. SPRONCK 
Professeur à la Faculté du médecine à runiversité d'Utrecht. 



(Coininunicalhm faite au Congrès International d'hygiène et de démographie de Madrid en avril 1898. 



En me basant sur des recherches faites dans mon laboratoire 
en collaboration avec M. van Furenhoudt, j'ai fait remarquer, en 
i895\ que le glucose empêche le bacille diphtérique de produire 
sa toxine dans les milieux de culture. Je conseillais à cette 
époque de faire usage d'une viande, bœuf ou veau, qu'on avait 
laissé vieillir au préalable, d'employer une peptone (2 0/0) no 
contenant pas de glucose, d'ajouter au bouillon, exactement 
alcalinisé par le carbonate de soude, et additionné de 0,5 0/0 de 
sel marin, une petite quantité de carbonate de chaux. Dans ce 
milieu restant constamment alcalin, nombre de bacilles diphté- 
riques poussent abondamment et produisent en peu de jours, sans 
aération artificielle, des toxines dont 1/10 ou 1/20 de centimètre 
cube tue le cobaye de 500 grammes dans les 48 heures. 

Peu après la publication de ce procédé, des lettres m'ont 
appris que l'emploi de bouillon de viandes conservées jusqu^à 
la putréfaction rendait de réels services dans plusieurs labora- 
toires, où on avait éprouvé auparavant beaucoup de difficultés 
à préparer une toxine puissante. Ensuite, M. Louis Cobbett* 
et M. Martin ' ont mis en lumière l'avantage de l'emploi d'une 
viande légèrement putréfiée. * 

M. NicoUe*, au contraire, a conseillé, pour obtenir de la toxine 
forte, Tusagede viande d'un animal récemment abattu. M. Mar- 
tin est d'accord avec lui sur ce point, et croit que cela tient à ce 
que la viande fraîche ne renferme que du glycogène, qui ne 
modifie pas la réaction du milieu. 

i. Sur les conditions dont dépend la production du poison dans les cultures 
diphtériques. Annales de V Institut Pasteur^ 1895, p. 758. 

2. Contribution à l'étude de la physiologie du bacille diphtérique. Annales de 
V Institut Pasteur, 1897, p. 251. 

3. Production de la toxine diphtérique. Id, 1898, p. 26. 

4. Préparation de la toxine diphtérique. Id^ 1896, p. 333. 
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Ëafio, M. Thorvald Madsen'a obteou des résultats très îrr^ 
galiers, tant avec'des viandes fraîches qu'avec des viandes coa- 
servées pendant plusieurs jours. 

Je n'ai jamais rencontré de difficultés en me servant d'une 
viande ancienne, dégageant une légère odeur. Il faut remar- 
quer que depuis 1894 je travaille avec le même bacille diphté- 
rique, bien habitué à vivre en dehors de l'organisme, donnant 
une abondante culture dès les premières 24 heures, et formant 
à la surface un voile très épais; les cultures étaient dans un 
parfait repos, n'étaient jamais transportées ou secouées. 

Mais le point le plus difficile, c'est sans doute de fixer le 
point auquel il faut arrêter la pul réfaction de la viande, et 
c'est h juste titre que M. Martin objecte que je n'avais pas donné 
de règles fixes, que j'avais simplement indiqué que cette putré- 
faction devait détruire les sucres de la viande. 

Cesi pourquoi M. Martin a modifié et simplifié mon procédé. 
Sur le conseil de M. Roux, il ajouta tout d'abord de la levure à 
la macération de viande et porta le tout à Tétuve à 35®. Mais 
on trouva qu'il suffit de placer la macération de viande pendant 
20 heures à 35^ pour obtenir un bouillon qui, ensemencé avec le 
bacille diphtérique, ne donne jamais d*acide. 

Tout comme MM. Roux et Martin, j'ai essayé de différents 
moyens pour simplifier mon procédé. J'ajoutai entre autres à la 
macération de viande fraîche de la levure de conimerce, et j'étu- 
diai roffet de la fermentation à différentes tenipératures. En 
faisant ces expériences, j'ai été bien surpris de constater que la 
levure est capable de favoriser la production de la toxine, même 
si l'addition de la levure à la macération n'a lieu qu'au moment 
de la cuisson, de sorte que toute fernientation était* exclue. 

Il semblait donc intéressant de rechercher si une simple 
décoction de levure se prêterait h la production de la toxine. 

Les résultats de ces (îssais ont dépassé mon attente. 

Après quelques expériences comparatives, je me suis arrêté à 
la méthode suivante qui, depuis plusieurs mois déjà, m'a donné 
régulièrement (rexcellenls résultats. 

Je me sers de levure de commerce, non de levure de brasse- 
rie. Un kilo est délayé dans 6 litres d'eau et on fait bouillir pen- 
dant 20 minutes en agitant constamment avec une spatule. Puis 

1. Zur Biologie des Diphteriebacillus, ZeiUchrift fur Hygiène u. Infections' 
krankheiten. Bd. «6, 4897, p. 157. 
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on verne là décoction dans un ou plusieurs Taupev cylindriques et 
on laisse reposer pendant 24 heores. 

La levure se sépare, laissaat au-dessus d'elle un liquide louche 
qu'on décante. A ce liquide légèrement acidulé on ajoute par litre 
5 grammes de sel marin et 20 grammes de peptone Witte de 
Rostock ; on neulralisc avec de la soude, et on ajoute encore par 
litre 7 ce. d'une solution de soude normale. f>n chauffe ensuite, 
on filtris sur papier, répartit dans les matras et stériiiie à 120^. 

Pour être sûr du résultat, il est important de ne se servir 
que d'une peptone de Witte provenant direcietnmt de la fabrique 
de Rostock, car il existe dans le commerce des peptones dites 
Witte qui ne proviennent pas de cette fabrique et donnent des 
résultats très variables. 

Si la levure est additionnée de fécule, on a beaucoup de dif* 
ficulté pour obtenir un liquide de culture limpide. De préférence 
je me suis servi d'une levure, dite Koningi^gist , de ta fabrique de 
M. van Marken à Delft. Mais bientôt cependant j'observai qu'il 
est absolument superflu de filtrer sur papier. L'emploi d'uo 
liquide louche ne nuit pas à la production de la k)xine, et les 
cultures filtrées sur papier donnent un liquide limpide. 

Le milieu de culture, composé comme je viens de l'indiquer, 
m'a fourni régulièrement des toxines plus actives que le bouillon 
préparé avec de la vieille viande. Le même bacille diphtérique, 
dont je me sers depuis des années, m'a donné des toxines 20 fois 
plus fortes, depuis que j'ai remplacé le bouillon par la décoction 
de levure. Les cultures placées à l'éluve à 35^^ poussent très 
bien en voile et restent constamment alcalines. 

Je conserve mon bacille toxigène sur du sérum solidifié de 
Loefller; après 24 heures de culture à 35**, les tubes sont re- 
tirés de l'étuve et gardés à l'abri de la lumière. Chaque fois 
que je désire préparer de la toxine, je rajeunis d'abord la cul- 
ture. A cet effet, j'ensemence d'abord sur du sérum coagulé; 
c'est de cette nouvelle génération que je transporte une anse de 
platine dans un tube à essai contenant 10 c. c. environ de la 
décoction de levure peptonisée, et je cultive de nouveau à 35<* en 
inclinant fortement le tube. Après 24 heures la surface du 
liquide est couverte d'un voile épais, dont je me sers pour 
l'ensemencement d'une quantité de matras, en déposant à la 
surface du liquide, disposé en couche dune épaisseur de 
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5 centimètres environ. La pellicule de bacilles flotte à la surface, 
pousse rapidement et recouvre toute la superficie dans les 24 heu- 
res. Les matras restent dans un parfait repos. 

La production de la toxine est très rapide. Après 48 heures 
j'obtiens une toxine tuant dans les 48 heures le cobaye de 500 
grammes à la dose de 1/20 de centimètre cube. Au bout de 5 à 

6 jours le liquide de culture semble avoir atteint son maxi- 
mum de toxicité. 11 tue le cobaye de 500 grammes à la dose de 
1/200 de centimètre cube, soit c. c. 005. 

L'emploi de notre décoction de levure pour la production de 
la toxine n'amène chez les chevaux aucun inconvénient. La 
filtratîon des cultures par une bougie Chamberland est absolu- 
ment superflue. En filtrant simplement sur papier, après addi- 
tion de 3 c. c. d'acide phénique par litre, la toxine obtenue est 
absolument limpide et se conserve très bien. J'ai remarqué qu'il 
est très important que l'addition d'acide phénique ne dépasse 
pas 3 c. c. par litre. En ajoutant davantage on s'expose à voir 
se développer chez les chevaux des abcès stériles que, sans 
doute, tous ceux qui s'occupent de la préparation du sérum 
antidiphtérique ont eu l'occasion d'observer. 

C'est donc sans aucune réserve que je puis conseiller de 
supprimer complètement l'usage de viande fraîche ou fermentée 
et d'employer dorénavant notre décoction de levure, dont les 
avantages sont, en résumé, les suivantes : 

1® Le bacille diphtérique y pousse rapidement et abondam- 
ment, formant à sa surface un voile blanc, excessivement épais ; 

2^ Le milieu reste alcalin, l'alcalinité augmente rapidement 
et la production de la toxine est rapide et régulière ; 

3® En employant la même peptone, en cultivant sous des 
conditions identiques, le même bacille diphtérique produit dans 
la décoction de levure une toxine beaucoup plus forte^que'dans 
le bouillon de viande fermentée ; 

4<> Un kilo de levure de commerce, ne coûtant que 70 centi- 
mes environ, donne 5 litres de toxine ; la viande est 5 fois plus 
chère et ne donne que 2 litres par kilo ; 

5<> Enfin l'avantage de la suppression d'une viande conservée 
jusqu'à putréfaction, puante, fermentée au hasard par des mi- 
crobes divers, est si évident, qu'il est superflu d'insister. 

Le Gérant : G. Masson. 
Sceaux. — Imprimerie E. Charafre» 
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LA PROPAGATION DE LA PESTE 

Par E.-H. HANKIN 



Bien qu'en général la peste ne paraisse pas se répandre avec 
autant de facilité que le choléra, elle peut occasionnellement 
devenir endémique dans des pays ordinairement exempts de ce 
fléau. 

J'ai figuré (tracé n^ 1) les épidémies qui ont eu lieu à Londres 
et aux Indes pendant trois siècles *. Pour les épidémies deLon^ 
dres, les hauteurs des ordonnées indiquent les nombres annuels 
des morts par peste, tels qu'ils existent dans les « bills of mor- 
tality » depuis le commencement du dix-septième siècle et au- 
delà. On ne possède pas de rapports exacts pour les périodes 
antérieures. Beaucoup d'épidémies de peste ne sont connues 
dans l'histoire que par cette simple mention : la peste était si 
violente à Londres qu'il devint nécessaire de transférer le par- 
lement et les cours de justice à la campagne. Ces épidémies sonl 
désignées dans le diagramme par des lignes ponctuées qui s'élè- 
vent jusqu'à une mortalité de 2,000. Pour une autre catégorie 
d'épidémies, il est certain que la maladie s'est propagée de Lon- 
dres aux autres parties de l'Angleterre. Ces dernières, encore 
plus violentes sans doute, sont indiquées par des lignes ponctuées 
représentant une mortalité de 10,000. Il est probable que dans 
bien des cas ces chiffres sont au-dessous de la réalité. Depuis 
l'introduction de la peste, en 1347, jusqu'à la « Grande Peste 
de Londres », en 1665, il y a eu une épidémie violente de peste 

1. Les données de ce tableau, relatives à. Londres, ont été puisées dans c His- 
tory of Epidémies in Great Britain », publié par rUniversity Press, Cambridge, 
1891. Ce livre contient beaucoup de renseignements intéressants sur la peste. 
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Tracé n° 1. 

En haut, épidémies de peste à Londres pendant trois siècles. 
En bas, épidémies de peste aux Indes pendant trois siècles. 
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à Londres» en moyenne, une fois tous les quinze *ans. Des épidé- 
mies moins importantes avaient lieb plus fréquemment. Le fait 
le plus remarquable indiqué par le diagramme est la soudaineté 
de l'extinction de la peste. 

Les dernières épidémies sur lesquelles il existe des rapports 
approximativement exacts augmentent progressivement de 
virulence. La dernière de toutes est la plus sévère qu'^iit rappor- 
tée rhistoirè. On supposa que Vextinction en a été due à l'incendie* 
de Londres de 1666. Mais Greigïiton * observa que les dernières 
apparitions de la peste commencèrent dans les faubourgs de 
Londres et se développèrent de )à dans la ville. Ces faubourgs 
n'ont pas été touchés par le feu. De plus, quelques oas de peste 
ont été observés à Londres annuellement jusqu'à Tan 1679. La 
disparition de la peste a eu lieu à cette époque environ, non seule- 
ment à Londres, mais aussi dans les autres parties de l'Angleterre 
ainsi qu'en Europe. Il est impossible d'attribuer cette disparition à 
l'amélioration de l'état sanitaire. L'extinction de la. peste fut 
soudaine, l'amélioration de l'état sanitaire graduelle. Quelles 
que fussent les causes inconnues, défavorables au développe- 
ment du virus delà peste, qui se manifestèrent à cette époque^ 
il n'y a pas de raisons positives pour supposer qu'elles existent 
encore, car, depuis cette disparition, la peste a été importée de 
nouveau dans quelques parties de l'Europe qui étaient alors libé- 
rées de ce fléau. Comme exemple nous pouvons citer répidétnîe 
de Marseille, en 1720, qui fut une des plus considérables. 

Le diagramme indique aussi que pendant les trois siècles en 
question au cours desquels, pour la seule ville de Londres, des 
épidémies sérieuses se sont développées si fréquemment, il n'y 
a eu, aux Indes, que deux apparitions certaines. On peut citer : 
celle -qui eut lieu sous le règne de l'empereur Mogol lehan- 
gir, de 1611 à 1618, et une autre en 1683, qui éclata dans le 
district d'Ahmedabad et qui dura six ans. Dans les notes jour- 
nalières de l'empereur Ichangir, il y a un récit minutieux des 
eiïetsde la première de ces épidémies à Agra. Il rapporte le cas 
d'un rat malade qui fut tué par un chat appartenant à la fille du 
propriétaire de la maison : une esclave qui enleva le cadavre du 
rat fut la première atteinte, ensuite la 611e citée plus haut, puis 
la mère de cette jeune fille, et enfin tous les autres membres de la 

i. Loc, cit. 
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famille. Gerécftest exactement semblable, cq effet, à l'histoire 
de plusieurs familles pendaht 1 épidémie actuelle à Bombay. 
Voici la description'qu'il donne, en 1618, de J'épidémie d'Agra. 

<( La mort noire ou peste fait des ravages à Agra. Une cen- 
taine de décès so/it relevés chaque jour. Un gonflement apparaît 
au cou, dans Taine ou dans Taisselle, et la victime meurt rapide- 
ment. Pendant ces trois années dernières, la maladie a causé 
beaucoup de morts pendant l'hiver ; mais, au commefîcement de 
Tété, l'épidémie acessé, pour apparaître de nouveau dès l'approche 
des premiers froids. Il est étonnant que pendant ces 'trois 
années, Ibien que la maladie /ùt épidémique dans la banlieue 
d'Agra, Fatelipur-Sikri n'ait pas été affecté *. » 

Plus loin il dit : 

« On a observé que ceux qui furent atteints étaient invaria- 
blement ceux qui avaient porté de Teau aux malades ou ceux 
qui "s'étaient trouvés en contact avec eux. 'Bientôt la terreur fut 
telle que personne ne voulait s'approcher des pestiférés, et qu'on 
les abandonnait pour mourir ou recouvrer la santé selon leur 
destin.» 

En plus des apparitions certaines de la peste aux Indes que 
nous venons de mentionner, le diagramme indique par des lignes 
ponctuées trois épidémies qui se manifestèrent également 
aux Indes, et paraissent avoir différé des maladies ordinaires 
au pay» : mais il n'est pas certain qu'il s'agisse de la peste. En 
1399, une épidémie eut lieu dans les districts qui furent ravagés 
par le conquérant musulman Timur,elle y fit de grands ravages. 
En 1443, une épidémie éclata dans l'armée du sultan Ahmed P^ 
L'historien Ferishta dit que c'était - une maladie très rare aux 
Indes, et il lui applique le terme a taun )>, mot fréquemment 
employé actuellement par. les habitants de Bombay pour désigner 
la peste. En 1590-1594, une famine éclata, qui, d'après ce qu'on 
rapporte, fut suivie d'une pestilence. Finalement, après la fin de 
l'époque dont nous parlons, la famine qui éclata en 1718 fut mar- 
quée par de nombreux cas de mortalité, qui, selon l'opinion de 
quelques-uns, furent causés par la peste. 

Quelques faits relatifs à la dernière histoire d« la peste aux 
Indes sont indiqués dans la carte n^ 2. Cette carte ne prétend pas 

i. Réunion de palais construits par le roi Okbar, située à 23* milles anglais 

d'Agra. 
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à une exactitude rigoureuse, car il m'était impossible de 
découvri^ leslihiites précises des territoires affectés par les appa- 
ritions différentes, mais elle montre l'étendue relative des sur- 
faces atteintes par les épidémies enregistrées aux Indes pendant 
un siècle. Voici un bref récit de ces apparitions : 

!• L'apparition* à Gujerat, de 1812 àr 1821. 

Cette épidémie éclata sur l'ile de Kutch et se répandit le^te- 
menj dans les districts voisins de Kathiawar, d'Ahmedabad, de 
Radhanpur et dans quelques parties du Sindh. JÇlle s'éteadit 
cependant avec une telle lenteur qu'elle mit quatre ans pour tra- 
verser la courte distance de Kutch audistrict prochain de Kathia- 
war. D'après les rapports officiels, l'épidémie aurait été importée, 
avec du coton, de Kutch dans la ville de Dholera, en Kathiawar. 
Le docteur Whyte dit que dans chaque ville elle se manifesta 
d'abord sous la forme pulmonaire; elle ne présenta qu'ensuite la 
forme bubonique. Dans les viUes de Yankaneer et de Sayla, 
presque tous ceux qui furent atteints étaient « Bohoras*»,* caste 
dontl'occivpation était de fabriquer la toile de coton. Los maga- 
sins de coton cru aux Indes sont généralement infestés par les 
rats qui se nourrissent des grainesdu coton. Si lecoton est débar- 
rassé des semences, il n'attire plus les rats etne joue pas de rôle 
spécial dans la propagation de la peste.' 

2« La peste de Pâli, de 1836-1837. 

Cette épidémie commença dans la ville ^e Pâli, qui à cette 
époque éfait le principal centre commercial entre Gujerat et 
l'Inde centrale. 

Les premières personnes atteintes appartenaient à une caste 
connue sous le nom de « Chippis ». Leur métier était d'imprimer 
sur la laine importée de la côte et de Gujerat. Six cent soixante- 
cinq d^entre eux moururent. Ensuite les Brahmins et les Maha- 
jans furent frappés et, finalement, les habitants en général. 

Il est à noter que les Brahmins ainsi que les Mahajans sont 
des castes dont les membres sont très soucieux de la propreté. 
Les Mahajans, au moins, sont généralement opulents. Ils tra- 
fiquent des grains, et leurs maisons sont conséquemment infestées 
par les rats. On rapporte que, sur 12,000 habitants, 8,000 sur- 
vivants s'enfuirent pris de panique dans les villages voisins. 
Plusieurs moururent après leur arrivée. Mais au commencement, 
l'infection ne frappa aucua habitaot des villages où ces fugitifs 
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Carte n* Z. — Épidémies de peste dans l'Inde. 

Gujerat 1812-1821 

Pâli 1836-1837 ; 

Bijnor 1853-1854 

Bombay 1896: 

Postes d'iii>pectiou de la peste sur les lignes de chemin 
de fer , 
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i 

se réfugièreat. Après un laps de quelques, semaines, la maladie 
se manifesta dans les villages, atteignant d'abord, non pas spé- 
cialement les habitants des maisons où les fugitifs avaient trouvé 
asile, mais les marchands de grains dont les habitations, comme 
nous Tarons déjà mentionné, sont infestés de rats. 

Pendant la chaleur, en 1837, la maladie cessa à peu près 
complètement. Elle éclata de nouveau pendant les temps froids 
de la même année et finalen^ent disparut au printemps de 1838. 

3» Foyer endémique de Guhrwal. 

L'immunité relative des Indes vis-à-vis de la peste est 
d'autant plus remarquable qu'il y a un foyer endémique dans les 
montagnes de l'Himalaya, dans les districts de Gyhrw^al et de 
Kumaon.Des apparitions dansées territoires ont été enregistrées, 
en 1823, 1834, 1835, 1846, 1847, 1849, 1850, 1851, 1852, 1853, 
1854, 1859, 1860, 1870, 1875, 1876, 1877, 1884, 1886, 1887, 
1888, 1891, 1893, 1894, 1897. 

L'histoire ne signale qu'une seule extension de la peste des 
montagnes aux plaines de l'Inde, savoir en 1853-1854, où elle 
envahit les districts de Bijnor et Moradabad qui sont situés au 
pied des montagnes de l'Himalaya, Cette absence de diffusion 
dans les plaines doit être attribuée dans une certaine mesure au 
peu de communications qui existent entre le territoire en 
question et le reste des Indes. Pour arriver dans' un village 
infecté, en partant de la plaine, il faut voyager pendant deux ou 
trois semaines à travers des régions montagneuses et presque 
impraticables. 

Le choléra ainsi que la peste paraissent ordinairement moins 
virulents dans les foyers endémiques que dans les pays où la 
maladie sévit comme épidémie. En ce qui concerne la peste, on 
peut suggérer l'explication suivante, à savoir que les habitants 
des foyers endémiques, tels que Guhrwal, Arabie et Yunnam 
quittent habituellement leurs villages aussitôt que la maladie ap- 
paraît, ou même quand ils observent une mortalité anormale chez 
les rats. En Guhrwal, les habitants généralement ne permettent 
pas aux fugitifs d'entrer dans d'autres villages. Ceux-ci s'établis- 
sent habituellement dans les campements sur des mon- 
tagnes. 

L'épisode suivant donne une idée des effets de la maladie 
dans le district de Guhrwal. Voici un extrait d'un rapport 
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« 

officiel communiqué par le chirurgien colonel Butchison au 
congrès médical indien en 1894. 

A l'apparition de la peste, les habitants avaient déserté un 
village, y laissant quelques enfants, dont les deux* seuls sur- 
vivants furent trouvés par un fonctionnaire : 

ft Avant mon arrivée au village, le 12 mai, j'ai été informé 
que je rencontrerais peut-être des enfants abandcmnés. Le village 
était vide et désolé. On trouva Dani|]i (une fillette de neuf ans) 
avec son frère, âgé de cinq ahs, près de leur campement tempo- 
raire en dehors du village. Danuli, une fillette aux yeux brillants, 
était vêtue d'une vieille jupe, son frère enveloppé dans un 
morceau de ^vieille couverture. Ces enfants avaient perdu leurs 
parents le 12 mars, et depuis ce temps ils avaient été laissés à 
leurs propres ressources, sauf pendant quelques jours lorsque 
leur frère aîûé vivait encore, car personne au village n'avait 
voulu s'approcher d'eux. 

(( La fillette Danuli raconte dans des paroles décousues ses 
épreuves pendant les huit dernières semaines, comment sou père, 
sa mère et soû frère aîné moururent, comment tout le monde 
s'enfuit, comment la maison fut brûlée, comment son frère, 
âgé de sept ans, mourut, et comment son corpfe fut emporté 
pendant la nuit par des chacals, comment elle avait enseveli 
son petit fr^re, âgé de dix-huit mois, plaçant le corps dans un 
panier et creusant un trou avec un pic, et finalement comment, 
laissée seule avec son frère, elle préparait et faisait cuire le riz 
chaque jour, conduisant son frère à un ruisseau pour boire, et 
f^.omment l'enfant dormait dans ses bras chaque nuit. Même 
maintenant, après un laps de temps si long depuis la mort de 
la dernière personne, aucun des indigènes ne s'approcha de ces 
f}iifants qui restaient assis, isolés, la main dans la main, lorsque 
la fillette raconta l'histoire pathétique de sa souffrance et de sa 
patience. » 

A propos de ce récit, notons que, dans ce cas, huit personnes 
seulement succombèrent à Tinfection. Les autres familles des 
villages s'échappèrent à temps de la localité infectée et restèrent 
en bonne santé. Les habitants de Guhrwal, ordinairement, 
laissaient passer au moins un mois depuis la date du dernier cas 
avant d'oser réoccuper un village contaminé. 

Un fait démontré clairement par la carte n^ 2 est l'immense 
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étendue de l*épidémie actuelle (Bombay) comparée avec l'étendue 
des autres épidémies de ce siècle. II est douteux que cette difié-* 
rence puisse être complètement attribuée à Tinfluence des 
chemins de fer. Gomme cela est démontré par la carte, la peste 
s'est développée principalement dans les limites de la prési- 
dence de Bombay, qui embrasse la plus grande partie de 
la côte occidentale des Indes. Dans les limites de cette étendue, il 
existe un trafic considérable d'un village à l'autre, fait par des , 
marchands ambulants. Celte portion des Indes qst séparée du 
reste du pays par des montagnes et des déserts, à travers les- 
quels les communications et le trafic par piétons est moins 
considérable que le trafic par chemin de fer. 

En dehors et à quelque distance des limites de la présidence 
de Bombay, cinq centres d'infection seulement ont été signalés 
dans lesquels apparemment la maladie a été introduite par voie 
ferrée. Ce sont : Hoshiarpur, Jullundur, Khandraoni (un seul 
village), Hurdwar (petite ville avec deux villes adjacentes et 
quelques villages voisins) et Calcutta. II parait que dans les 
quatre premiers centres, l'infection en ce moment (juillet 1898) * 
a été enrayée, du moins en apparence, par des mesures éner- 
giques, et qu'à Calcutta, seulement, des cas isolés ont eu Jieu. 
Elle s'est aussi répandue de Bombay à. quelques villages en 
Hyderabad, mais il semble que les apparitions soient terminées 
dans ces districts. 

II 

C'estun fait tellement admis que la peste est importée de 
loin d'une ville à l'autre par l'homme qu'il n'est pas nécessaire 
de le démontrer. Comme illustration de ce fait, je ne veux citer 
qu'un exemple que je dois à l'obligeance du professeur Muller,de 
Bombay. Dharavi Koliwada est un petit village de pêcheurs 
situé près de l'extrémité nord de l'île de Bombay. Il est habité 
par des pécheurs de la caste de Koli. Durant la seconde 
épidémie de Bombay (pendant Thiver de 1897-98), ces hommes 
établirent une quarantaine rigoureuse à l'égard de toutes 
les personnes suspectes. Par exemple, aucun Indien de cette 
caste n'avait le droit de dormir en dehors du village, ni de 
recevoir un étranger dans sa maison. Ces règlements avaient été 
édictés par lés chefs de la caste, et la peine pour l'infraction à 
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celte ordonnance consistai! en une forte amende de soixante- 
quinze roupies au bénéfice du trésor de la caste. Notobs 
que, suivant les conditions delà société hindoue, les règlements 
ainsi' prescrits par les chefs de la caste ont un caractère plus 
obligatoire et sont plus strictement observés qu'aucun de ceux 
impos^ par le gouvernement indien ou par un gouvernement 
quelconque, même par un pouvoir légal. 

En conséquence, pendant quelque temps, ces règlements 
furent efficacQ3, et la communauté resta exempte de la maladie. 
Lors de l'apparition de la peste dans le village de Wdrlee, situé 
à une distance de trois kilomètres environ, 5i3 fugitifs arrivèrent 
à Dharovi Koliwada, désireux d'entrer dans le village. Leur 
demande ne fut pas agréée, mais on leur permit de s'établir 
dans un champ voisin. Les règlements de quarantaine furent si 
rigoureux que les fugitifs de Worlee se plaignirent au professeur 
Muller de la conduite des habitants de Dharovi, qui, bien que 
de la même caste, refusaient de parler avec eux. Mais, au mois 
de juillet, lorsque la peste, suivant toute apparence, était arrivée 
'à sa fin^ les règlements s'adoucirent. On permit à deux frères du 
village d'assister aux obsèques d'un pestiféré à Danda. Quelque 
tempe après leur retour, un rat mort fut trouvé dans leur maison. 
Peu de jours après la fiJle d'un de ces frères fut frappée parla pe^te 
et mourut. Ensuite sa mère fut atteinte, mais elle semblait recou- 
vrer la santé à l'époque où j'étais à Bombay (16 juillet). Puis le 
père fut atteint à son tour et mourut. Successivement un fils, 
' une petite fille et un autre fils le suivirent dans la tombe. Un 
neveu tomba aussi malade, mais il parut se rétabhr. La totalité 
de ces décès monte à sept personnes sur quatorze qui compo- 
saient les familles de ces deux frères. Ils habitaient deux 
chambres voisines, étaient en bonne situation et avaient leur 
domestique personnel, Jusqu'alors le village était resté indemne 
de la maladie. 

III 

L'opinion unanime de ceux qui se sont occupés de la peste à 
Bombay est que la maladie peut être portée à distance par un 
agent humain, mais que cependant l'infection, pendant l'épidémie, 
n'est pas ordinairement due à la contamination directe d'une 
personne à l'autre. En voici les preuves : 
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i° L'immunité .générale des amis des malades qui, dans 
beaucoup, de cas, durant l'épidémie de Bombay, les avaient 
accompagnés à Thôpital. Le chirurgien-capitaine Thomson, dans 
son rapport sur l'hôpital du c< Government House Par^l », 
exprime l'opinion suivante : * 

f( Il est up fait bien établi par Texpérience faite à l'hôpital 
Parel, c'est que la maladie n'est pas contagieuse. ^ 

(( Plus de 240 pestiférés furent visités assidûment par leurs 
amis; ceux-ci, dans une vingtaine de cas, quittèrent à peine le 
chevet des malades, et cependant aucun d'eux ne fut atteint par 
la maladie. Parmi plus de 140 serviteurs employés à Thôpital, un 
••ul homme, constamment occupé dans la chambre d'autopsie, 
fut atteint d'un bubon axillaire. » 

Voici l'opinion du docteur Dallas dans son rapport officiel 
^ sur le Grant Road Hospital : 

« Excepté pour le cas de la jpeste pneumonique, je ne pense 
pas que l'infection soit propagée par la contagion humaine. En 
voici une preuve : ceux qui ont été le plus constamment en rap- 
port étroit avec les malades, depuis les fonctionnaires médicaux 
jusqu'aux coolies, ont joui d'une immunité à peu près complète, si 
Ton songe à leur nombre. Sur 400 personnes — hommes, femmes 
et enfants — qui visitèrent leurs amis malades et restèrent con- 
fitamment à leur chevet, aucune n'a contracté la maladie. Seul 
un infirmier militaire de Thôpital fut affecté par la contagion 
directe ; il avait l'habitude de boire les restes de breuvages sti- 
mulants laissés dans les tasses par les malades; très probable- 
ment celles-ci avaient été en contact avec la bouche d'un patient 
atteint de la peste pneumonique. » 

2^ A Bombay, les hôpitaux des pestiférés étaient très sou- 
vent situés dans les quartiers les plus populeux, et cependant ils 
* ne sont pas devenus des .centres d'infection pour le voisinage. 

3*^ Vers la fin de l'été de 1897, le nombre quotidien de cas 
de peste s'éleva à une demi-douzaine au moins, et ce chiffre se 
maintint pendant quelques mois. Donc, si l'infection s'était com- 
muniquée d'un homme-à l'autre, on aurait dû s'attendreà voiries 
cas de peste se concentrer dans un même district, plutôt que de 
les voir répandus à peu près sur la ville entière, comme cela se 
produisit. Ceux qui croient que le makde est la seule source de 
ht contagion devraient expliquer pourquoi, pendant tant de mois, 
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les* malades semblaient capables de contaqiiner des personnes 
demeurant à un mille de distance, alors que leurs prochejs restaient 
parfaitement indemnes. 

4® D'un antre côté, on signale plusieurs cas où les méde- 
cins ou leurs aideâ ont été atteints en faisant l'autopsie de 
cadavres pestiférés. Par exemple, un fugitif de Bojpbay mourait 

* de la peste à Madras. Le médecin' qui pratiqua Tautopsie ainsi 
que le serviteur qui l'assista furent tous deux frappés par la peste. 
La peste n'ayant pas existé à «Madras ni avant ni après cette 
époque, la source de l'infection n'est pas douteuse en ce cas. 
Donc, l'innocuité relative des pestiférés dans l'épidémie de 
Bombay ne peut pas être attribuée à ce que les microbes qu'ils 
contenaient n'étaient pas capables de produire l'infection. Il est 
plus probable que dans beaucoup de cas le microbe ne sortait^ 
pas du ganglion affecté, ou qu'il n'arrivait pas dans les sécré- 
tions.' Il est certain toutefois que, dans la forme pneumonique 
de la peste, le cracbat qui contient des quantités de bacilles est 
fort dangereux. 

IV 

4 

Des observations réitérées faites pendant Fépidémie actuelle 

• ont démontré que lorsque la peste s'établit dans une localité* 
Tenlèvement des malades, pratiqué aussi rapidement que possible, 
ne suffit pas pour arrêter la maladie. Il est nécessaire d'évacuer 
complètement la localité infectée. Cette méthode, est suivie au3^ 

, Indes dans tous les cas où elle est praticable, et presqiie toujours 
avec un succès complet et immédiat. Cette mesure est universel- 
lement adoptée par la population elle-même dans toutes les con- 
trées où la peste est endémique. 

Qu'est-ce que l'infection de la localité? Dans presque toutes* 
les épidémies de la peste, en Occi4ent, on a observé une grande 
mortalité parmi les rats, et on sait à présent que ces animaux 
succombaient à la peste. Cette mortalité est-elle la cause ou l'effet 
de TinfecUon de la localité^ Les argument^ suivants se rapportent 
à cette question. 

I. Les faits les plus probants, tendant à démontrer l'influence 

des rats sur la propagation de la maladie dans les limites d'une 

' ville, sont exposés dans le rappof t officiel de la première épidémie 
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de Bombay (1896-97) par M. Snow, commissaire miAircipal de la 
ville de Bombay '. Dans ce rapport il montre (p. 9) que la propa- 
gation de la peste de district à district à Bombay coïncidait, quant 
au temps et à la direction, avec l'émigration des rats, et ne dépen- 
dait pas d'une façon appréciable du déplacement des bommes. 
La 'preuve de ces assertions est indiquée |dans la carte (fig. 3). 
JVIandvie est le district de Bombay où la maladie devint d'abord 
épidémique/ en septembre 1896. La carte montre les contours 
des autres districts de la ville. Pour la clarté, les noms ne sont 
inscrits que dans un petit nombre de cas. Dans chaque district, 
on trouve un chiffre indiquant le nombre de semâmes écoulées 
entre l'apparition de la peste sous la forme épidémique à JVfandvie 
et l'apparition sous la -même forme dans le district en question. 
On voit immédiatement que la maladie resta épidémique à 
Mandvie sans s'étendre aux autres districts, pendant une longue • 
période de temps, sauf en des cas isolés. Â part une seule excep- 
tion, elle se manifesta comme une épidémie dans le^ autres quar- 
tiers de la ville après' un laps de neuf, dix semaines au plus. 
Pendant les deux ou trois premières semaines de l'existence de 
l'épidémie à Mandvie, des milliers de personnes s'enfuireqt, prises 
de panique, vers d'autres quartiers de la ville, spécialement au 
nord et à l'ouest de l'île. Mais ces fugitifs n'apportèrent pas avec 
eux la maladie sous la forme épidémique. Elle ne présenta un 
caractère épidémique dans ces quartiers que trois ou quatre 
mois plus tard. (Voir le rapport officiel du docteur Weir, officier 
sanitaire de Bombay, p. 142.) La neuvième semaine environ après 
l'apparition de la peste sous la forme d'épidémie, à Mandvie, on 
constata une émigration des rats dans les autres quartiers de la 
ville. Les observations de M. Snow montrent (voir son rapport, 
p. 10} que les rats pour la plupart se dirigeaient d'abord dans la 
direction de l'ouest, et ensuite dans la direction du jiord. Cette 
émigration fut immédiatement suivie par l'apparition de la peste 
épidémique parmi les hommes dans tous les quartiers où les 
rats s'étaient réfugiés. M. Snow dit : « Presque dans chaque 
quartier de la ville où la peste bubonique se déclara avec force, 
elle avait été précédée par l'apparition des rats qui mouraient en . 
grand nombre. En même temps que des rats malades apparais- 
saient dans les quartiers du centre de la ville, ils disparurent 
1. Imprimé par « Times of India », Bombay Press. 
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Carte n* 3. — Ile de Bombay. 

Cette carte indique le nombre de semaines ècoalôes entre l'apparition He la 
peste dans l'arrondissement de Mandvie et rexteusion de l'épidémie dans les 
autres parties de la ville. Les. rats ont émigré de Mandvie âsns la 9« semaine. 
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• 
complètement de Mandvie, où, au commencement de 1 épidémie, 

ils étaient trouvés morts par centaines dans les rues. Plus tard 

(janvier 1897), à la suite de diverses enquêtes, M. Snow trouva 

que les rats avaient disparu des quartiers du centre de la villaret 

qu'ils se trouvaient en grandes quantités à l'ouest et au nord. 

a) La seule exception apparente à cette règle est fournie par 
le quartier de Lower Colaba, où, comme le montre la carte, l'épi- 
démie commença la sixième semaine après son débuta Mandvie. 
Mais en réalité cette exception confirme la règle. Dans ce 
quartier il y a un nombre considérable de magasins de coton 
infestés par les rats, qui se nourrissent des graines. Un grand 
trafic maritime existe entre cette place et Mandvie. Il parait que 
l'infection a été introduite parmi les rats de Lower Colaba vers 
la quatrième semaine. Près de cette place, il y a des maisons 
habitées par les employés d'une grande compagnie de tramways. 
On a donné à ces hommes de la poudre carbolique pour la placer 
dans les égouts et les passages autour des maisons. D'abord ils 
ne firent aucune opposition à cette mesure sanitaire, mais plus 
tard ils observèrent que les rats mouraient en quantité. Us pensè- 
rent que la mort des rats avait été produite par la poudre, et aver- 
tirent du fait les autorités. Leur religion interdisant d'ôter la 
vie aux animaux, l'emploi de la poudre carbolique a été suspendu. 
Quelques jours plus tard, les habitants du voisinage commencè- 
rent à subir les premières atteintes de la peste, qui dans les cin- 
quième et sixième semaines se manifesta avec le caractère épi- ' 
démique. Cet incident montre tous les obstacles contre lesquels 
le gouvernement doit lutter à Bombay. 

b) Un fait intéressant à cause de son évidence, et qui concerne 
l'émigration des rats dans le quartier marqué « Esplanade », se 
présenta à mon observation. La partie ouest de ce quartier n'a 
qu*une population assez dispersée, étaiit occupée par des bâti- 
ments du gouvernement c^t d'autres grands édifices. Non loin 
sont situés la majorité des hôtels de Bombay. Jamais la peste 
ne devint épidémique dans cette partie de la ville. Dans la onzième 
semaine qui suivit le commencement de l'épidémie à Mandvie, 
j'allai examiner une petite apparition de peste parmi les rats 
dans un dépôt appartenant à un de ces hôtels. Trois jours avant, 
le garde de nuit, en station sur le trottoir près de l'hôtel^ remar- 
qua aux premières heures du jour vn rat malade, se traînant 
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• 

dans la rue vers l'hôtel, et venant de la direction de Mandvie. 
La religion de cet Indou lui enseigne la charité vis-à-vis 
des animaux; aussi, voyant que le rat était trop faible pour 
gFimper sur le trottoir, et qu'il n'y parviendrait jamais seul, il 
l'y aida, et Tanimal semblant comme perdu sur ce trottoir, il le 
plaça dans l'égout qui court entre le dépôt et un autre bâtiment. 
Trois jours après, des rats (je crois qu'il y en avait huit) 
furent trouvés rAorts de peste dans le dépôt en question. Le dépôt 
fut immédiatement désinfecté par Thypochlorite de chaux. 
.Aucun cas de peste ne se manifesta plus. C'est le seul cas que 
je pourrais citer où l'infection des rats dans une localité de Bom- 
bay ne fut pas suivie de la peste parmi les hommes. 

c) On observera que la plupart des quartiers centraux de la 
ville furent infectés de la peste dans la onzième ou douzième 
semaine environ, tandis que le quartier de Walkeshwar ne souf- 
frit de la peste épidémique que dans la dix-huitième semaine. 
L'explication de cette interruption dans la propagation de la 
maladie est celle-ci : 

Les quartiers centraux de la ville sont situés en contre-bas. 
Walkeshwar est sur une colline. Que ce soit ou non la cause du 
retard, le fait est que les rats infectés n'arrivèrent dans ce quar- 
tier que peu do temps avant l'apparition de la peste parmi les 
hommes. A ce moment* il y eut une émigration marquée de rats 
dans ce quartier. (Voir le rapport de M. Snow, p. 10.) Le pré- 
' posé à la salubrité, dans son rapport (p. 143), dit qu'antérieure- 
ment à l'apparition de la maladie sous la forme épidémique à 
Walkeshwar, de grandes quantités de rats morts ont été trouvés 
sur les sentiers dans la direction de la colline. 

d) A Upper Co^ba, il y a une exception apparente à la 
règle de l'émigration graduelle des rats précédant l'apparition 
de la maladie parmi les hommes. Gomme il est montré dans la 
carte, la maladie dans ce quartier ne commença que dans la 
vingt et unième semaine, quoique dans le quartier voisin elle 
se montra dès la cinquième et la sixième semaine. Mais dans la 
vingtième semaine, je visitai cette localité à propos d'une appa- 
rition de la peste parmi les (( bandicoots », espèce de rat de 
grande taille. Je recueillis, pour y chercher les microbes de la 
peste, des échantillons d'eau, de terre, etc., dans une maison 
bien construite et bien aérée où les bandicoots mouraient. La 
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seule personne qui fut frappée de la peste fut un domestique 
qui s'occupait de la désinfection de la maison chaque jour, et 
était chargé d'écarter les rats *• 

e) Lorsque la peste commença pour la première fois à 
s'étendre hors de Mandvie, les maisons autour de la prison de 
Oomercarrie,près de Mandvie, furent affectées. Les prisonniers, 
cependant, restèrent en bonne santé. A cette occasion, des 
explications variées ont été proposées concernant Timmunité 
des prisonniers. Les uns l'ont attribuée à la bonne nourriture, 
d'autres au blanchiment de la maison au lait de chaux et à 
l'aménagement intérieur; d'autres encore, à l'absence d'encom- 
brement. Personne ne songea que l'immunité pût être due au 
fait qu'à celte époque les rats de la prison étaient eux-mêmes 
exempts de toute infection. Finalement, l'épidémie atteignit les 
quartiers centraux de la ville, oii se trouve une autre prison 
connue sous le nom de Byculla House of Correction, Cette prison 
était dans un bon état sanitaire, avec des murs blanchis à la 
chaux et aussi peu encombrée que l'autre. Toutes les mesures 
hygiéniques possibles furent appUquées, sauf la destruction des 
rats; mais, finalement, les rats de cette prison commencèrent à 
être atteints de la peste, et bientôt après la maladie éclata chez 
les hommes. Sur un chiffre moyen de 345 prisonniers, 32 furent 
atteints de la peste, c'est-à-dire un sur dix, environ, bien qu'en 
raison de l'isolement rapide des cas suspects, il y avait peu de 
chance de contamination directe d'un malade à l'autre. 

Ainsi, les faits actuels et incontestables concernant la pro- 
pagation de la peste d'un quartier de la ville de Bombay à un 
autre me paraissent imposer cette conclusion : que les rats 
eurent un rôle beaucoup plus important que les hommes pour la 
diffusion de la maladie. 

De semblables preuves paraissent exister en ce qui concerne 
la ville de Kurachi. En voici le récit par M. Snow : « Précisé- 
ment, les mêmes phénomènes ont été observés à Kurachi au 
sujet des rats pendant la récente épidémie. Depuis le mois de 
décembre, on a remarqué des cadavres de rats dans le voisi- 
nage de plusieurs maisons contaminées. Dans une des rues 
principales qui traversent le bazar, des centaines de rats morts 

1. Six jours après, je fus aUeint de peste légère avec bubons inguinal, fémo- 
ral et axiliaire. 

46 
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ont été trouvés dans le courant de la première semaine de 
février. A cette époque, de même qu'un peu plus tard, la peste 
fit de grands ravages dans la ville. La marche envahissante des 
rats à Kurachi se Ht de l'ouest à l'est, et l'apparition ainsi que le 
développement de la peste dans les différents quartiers coïncida 
avec l'émigration de ces animaux. » Voici la conclusion de 
M. Stiow sur le rôle des rats dans la propagation de la peste 
dans une grande ville : 

« Les faits spécifiés ci-dessus ont une grande importance et 
sont instructifs en ce (|ui touche la propagation de la peste ainsi 
que l'efficacité des mesures prises pour l'enrayer. En effet, il est 
difficile do voir comment les mesures de désinfection ou l'isole- 
ment des malades pourraient être efficaces avant que l'émigra- 
tion des rats ait cessé, et tant que les localités infestées ne sont 
pas délivrées de ce fléau mouvant. Il est clair que si des mesures 
sérieuses et énergiques ne sont pas prises pour la destruction en 
masse des rats ou pour entraver leur immigration, il sera impos- 
sible de circonscrire à son début la propagation de la peste dans 
une grande ville. Il est extrêmement improbable que des mé- 
thodes efficaces soient jamais découvertes pour se défendre contre 
cette importation due aux rats. Tant que l'émigration, qui a 
duré à Bombay plusieurs mois dans les différents quartiers, a 
été en progressant, les avantages obtenus par la séparation et 
risolemont des malades ont été réduits à presque rien. » 

Dans une autre partie de son rapport, M. Snow se réfère au 
fait bien connu que dans une maison infestée de rats, après la 
destruction do quelques rongeurs par le, poison, les survivants 
semblent éprouver une véritable panique et quittent la maison 
pour plusieurs mois. Aussi longtemps que les rats auront cette 
habitude, toute méthode employée pour les détruire provoquera 
leur émigiation et, par là mémo, favorisera, en temps de peste, 
la diffusion do l'infection. 

n. On a observé à plusieurs reprises à Bombay que, parmi 
les membres d'une même famille frappés de la peste, le mal 
s'attaquait exclusivement à ceux qui avaient prêté la main à 
fenlèvement des cadavres des rats. L'honorable M. Wadia, 
gentleman Parsi qui occupe plusieurs milliers d'ouvriers dans 
ses moulins, m'a raconté un cas frappant. Une quantité de rats 
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morts furent trouvés dans uïi de ses magasins. Parmi les secré- 
taires et les autres personnes qui visitèrent le bâtiment, aucun 
ne fut atteint. Ce qui prouve, comme le fait remarquer M. Wadia, 
que Tair n'élait pas infecté. Cependant, sur vingt coolies qui 
furent occupés à Tenlèvement des rats morts et au nettoyage 
des magasins, douze furent, quelque temps après, frappés par la 
maladie. 

Bien que dans maintes occasions les rats pestiférés se soient 
montrés très dangereux, il ne faudrait pas en conclure qu'il en 
soit toujours ainsi, ainsi que je le montrerai par des exemples 
dans une autre partie de ce travail. 

III. Un incident suggestif m'a été communiqué par le profes- 
seur Muller, Pendant qu'il recherchait s'il existait des pestiférés 
dans le village deMahim Bhundarwada en février 1,898, il obser- 
va qu'au moins uncliat vivait dans chaque maison. Un habitant 
qui en possédait trois répondit à ses questions que les chats chas- 
sent les rats et que les rats apportent la peste. C'est pour cela 
que lui et les membres de sa caste avaient décidé d installer ^eé 
chats chez eux. Le professeur Muller m'a affirmé que ce district 
est resté à peu près complètement indenme de la peste alors que 
la plupart des districts voisins en étaient infectés. Plusieurs sujets 
atteints de la peste ont bien pénétré dans le village, et il y eut un 
ou deux cas sporadiques, mais jusqu'à présent (juillet 1898) fa 
peste n'a pas existé à l'état d'épidémie dans cette localité. Pour 
donner à cet exemple une valeur scientilique, il serait nécessaire 
de faire le recensement des chais de ce village et celui des chats 
existant dans les districts voisins dévastés par la peste. D'ailleurs 
s'il était établi que les chats ont eu dans ce cas une action bien- 
faisante, il ne s'ensuit pas qu'il en serait de même dans tous les 
cas. Il est évident qu'un enfant en jouant avec un chat qui vient 
de tuer un rat pestiféré pourrait aisément contracter le germe de 
la maladie. De plus, on rapporte que les chats tombent malades 
dans les districts oii les rats meurent de la peste, (Voir le rap- 
port du préposé sanitaire, p. 62, 63 et 143). Aucune preuve bac- 
tériologique n'est venue démontrer que .ces chats souffraient de 
Ja peste. Cependant, non seulement à Bombay, mais aussi dans 
le village de Worlee, au nord de Bombay, et dans la ville de Jawa- 
lapur, dans les provinces nord-oUest, j'ai vu des chats maladç^» 
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Dans les deux derniers endroits, mais pas dans h premier, il 
m'a paru qu'il était possible qu'ils souffrissent seulement de la faim . 



, Si ririfection d'une localité est due en grande partie aux rats, 
on conclura qu'il sera difficile d'enrayer la contagion par des 
désinfectants/ car une maison désinfectée est toujours sujette à 
la réinfection. Aussi est-il extrêmement difficile de prouver 
péremptoirement l'utilité des désinfectants ou d'autres mesures 
analogues contre la peste. Voici les arguments pour et contre, 
que j'ai pu recueillir sur les désinfectants. 

I. En ce qui concerne Bombay, il est établi que la désinfec- 
tion, pratiquée avec une profusion qui n'a jamais été égalée dans 
l'histoire de l'hygiène, n'a pu s'opposer à la propagation de la 
maladie dans tous les quartiers de la ville. 

En février 1897, alors que l'opinion publique prétendait que 
Ic^ progrès' de la peste étaient dus à l'inertie de la municipalité 
composée en majorité d'indigènes, le conseil municipal n'occu- 
pait pas. moins de 30,966 personnes spécialement embauchées 
pour le nettoyage et la désinfection des égouts, des rues, des 
maisons, etc. (Voir le rapport du commissaire municipal, p. 26.) 
Ce nombre serait l'équivalent d'une armée de 200,000 canton- 
niers supplémentaires pour une ville comme Londres. 

Des mesures énergiques ont été prises dès que la peste eut 
une allure épidémique, (dans le district de Mandvie en septem- 
bre 1896). On a des raisons de supposer que des cas isolés de 
peste s'étaient produits quelques mois antérieurement. (Voir le 
rapport du commissaire municipal, p. 1 et 3.) La question n'est 
pas de savoir si la propagation de la maladie après ces cas isolés 
aurait pu être empêchée par la désinfection et les mesures d'hy- 
giène, mais si les désinfectants sont capables d'arrêter l'épidémie 
répandue par les rats. On sait que les rats ne moururent pas en 
grande quantité à Mandvie avant la fin de septembre 1896, et que 
ce fut alors seulement que la maladie se manifesta avec le carac- 
tère épidémique parmi les hommes. L'existence de la peste à- 
Bombay ne fut connue définitivement que le 23 septembre. Dans 
un rapport daté du 30 septembre, M. le Docteur Weir, chef de 
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la santé, décrit les raesurQ3 rigoureuses qui furent prises pour 
, eijrayer la maladie. Elles comprenaient notamment la destruction 
par le feu delà literie, les vètemeiïts et d'autres objets suspects, 
. ainsi que la désinfection des chambres et des maisons à Tinté- 
rieur et à Textérieur. On y ajouta risolenâent des malades, 
Texposition'àTair ou la destruction du grain suspect, etc. 

Je visitai quelques-unes des maisons les plus gravement in- 
fectées au commencement d'octobre. J'ai vu les solutions d'acide 
carbolique répaudues sur les murs et les plafonds avec une telle 
profusion, au moyen de pompes à incendie, qu'il était devenu 
nécessaire d'ouvrir un parapluie pour pénétrer dans les maisons. 
Aucune panique ne s'était encore produite dans la population, et 
à cause de cela, pendant quelque temps, le peuple ne cachait pas 
les cas qui survenaient. 

Dans son rapport du 30 septembre, le chef de lai salubrité 
publique ajustement estimé la situation en disant que ces mesures 
étaient de « simples palliatifs ». 

Dans le courant de novembre, les égouts d'une petite partie du 
district de Mandvie et de ses alentours, comprenant 180|naisons 
infectées, furent journellement désinfectés à l'aide d'une solution 
d'acide carbolique. 13,500 mètres cubes par jour furent répandus 
à cet effet. (Voir le rapport du commissaire municipal, p. 47.) 
Gomme la maladie prenait de l'extension, il fallut avoir recours 
à la chaux vive, employée à profusion. On eut la, preuve que ce 
produit était impuissante entraver le développement de la peste, 
et il cessa bientôt d'étreconsidéré comme un désinfectant efficace. 

En plusieurs cas, un blanchissage à la chaux avait été opéré 
par mesure de précaution avant l'apparition de la maladie. C'est 
ce qui eut lieu dans presque tout le district de Kamatipura. 
Plusieurs maisons furent blanchies trois fois. 

Le chef de la santé publique dit que (( si le i)acligeonnage à la 
chaux pouvait arrêter le développement de la maladie, il aurait 
dû l'empêcher à Kamatipura ». Les épreuves accumulées jus- 
qu'ici démontrent que la chaux n'a aucune efficacité. Dans le 
district cité« jusqu'au 2 mars 1897, on observa que sur la totalité 
' de 422 cas de peste, il s'en était produit 89 dans des maisons^ 
ayant subi plusieurs badigeonnages complets. Ainsi Kamatipura, 
où les maisons avaient été le plus souvent blanchies, fut l'un des 
quartiers les plus gravement éprouvés de la ville. 
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* Dans certains cas la chaux vive £ut employée mélangée au 
sublimé corrosif, au chlorure de chaux ou à l'acide carboliqup. 
Il §e produisafl ainsi un mélange plus ou moins inerte ; mais ce 
ne sont là que des cas isolés qui ne peuvent infirmer les preuves 
de l'inutilité de la chaux pour arrêter la peste. 

La chaux a Tinconvénient, au point de vue chimique, de neu- 
traliser la plupart des désinfectants avec lesquels on la met en 
contact et d'absorber rapidement Fadde carbonique : Elle 
devient ainsi inerle. La chaux présente encore un inconvénient 
au point* de vue bactériologique ; le bacille de la peste y résiste 
facilement, ainsi qu'à l'action d'autres alcalis. Ce bacille est trfts 
' sensible par contre à l'action des acides. Dans les expériences 
de laboratoire, ce microbe est détruit même par les solutions 
diluées de certains acides organiques. Pour empêcher la réinfec- 
tion d'une maison, les désinfectants qui possèdent une action 
plus durable que la chaux vive doivent être préférés en cas de 
peste. 

De pareilles indications ont été obtenues à Poona. A la 
suite de l'introduction du lavage à la chaux et d'autres mesures 
prophylactiques, l'épidémie décrut rapidement. Quelques-uns y 
ont vu la preuve de l'efficacité des mesures sanitaires ordinai- 
res pour entraver la maladie. Cependant au bout de quelque 
temps, en dépit d'une plus grande profusion de chaux vive et 
de désinfectants variés, l'épidémie éclata et se développa dans 
la ville entière avec plus d'intensité que jamais. 

Toutefois, parTexamen du tableau suivant qui montre que la 
maladie éclata dans d'autres villes avec plus de violence qu'à 
Bombay, on peut présumer que les mesures générales adoptées 
' ne fifrent pas sans utilité. 



DATE.. 


NOM DE LA VILLE. 


Population. 


MorUlit^i 

Totaux. 


irjajcste. 

Par 1.000 kab. 


1348 


Marseille 


•1 

250.000 
320.000 
460.000 
846.000 


57.000 

86.000 
33.347 
41.313 
68.596 
19.849 




1720' 




348 


1603 


Londres 


133 


1625 . .* 




129 


1665 


__ 


149 


1896-97 


Bombay 


23 



La différence en faveur de Bombay devient plus sensible si 
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on considère que les habitants de Londres et de Marseille 'sont 
habitués à porter des chaussures, tandis que la grande majorité 
des habitants de Bombay va pieds nus et se trouve, par cette 
raison, probablement plus exposée à la contamination. 

On peut objecter que les chiffres cités montrent simplement 
que rinfeçtion de la peste est peut-être plus grave dans les cli- 
mats tempérés qu'aux Indes. Cependant en 1090, les manifesta- 
tions de la peste à Bombay furent si violentes que la ville fut 
désertée et ruinée» Sir James Campbell, parlant dans le Bombay 
Gazetteer de cette apparition, dit : a Sur 800 Européens, 50 seule- 
ment survécurent : 6 civils, 6 officiers et un peu moins de 
40 soldats anglais. Il ne restait plus qu'un seul cheval en état 
d'être monté et une seule paire de bœufs à atteler. Bombay, citée 
auparavant comme la plus agréable des villes de Tlnde, fut 
transformée en Un désert de désolation. » 

Bien qu'aucune conclusion absolue ne puisse être tirée sur 
l'efficacité des mesures sanitaires, cependant un fait peut être 
retenu qui résulte du chiffre des morts dans les diverses épidé- 
mies, à savoir que l'épidémie de Marseille en M20 fit quinze fois 
plus de ravages que celle de Bombay et que la « grande peste de 
Londres» de 1663 fut six fois environ plus violente. 

La peste éclata de nouveau à Bombay pendant l'hiver de 
1897-1898, causant une épidémie un peu plus grave que la pre- 
mière, et la ville n'est pas encore entièrement délivrée du fléau. 

II. M. Simond m'a communiqué une observation d'où il résulte 
que les amis de malades qui avaient accompagné ces derniers 
dans un hôpital insuffisamment tiésinfecté semblaient avoir été 
contaminés dans l'hôpital même. Après l'emploi plus complet 
des désinfectants, la contamination cessa. M. Simond a constaté 
à cette occasion que les rares cas d'infection qui se produisirent 
à l'hôpital ne furent pas imputables à la contagion par les rats. 

III. Nous avons déjà cité le cas d'une apparition de la peste 
parmi les rats dan3 un dépôt attaché à uq hôtel où, des mesures 
énergiques de désinfection ayant été prises, aucun cas ne se 
déclara plus parmi les hommes. Le succès s'explique ici par ce 
fait que le bâtiment en question était fort bien construit et pos* 
sédait un sol de pierre. Quoique fréquenté par les employés de 
l'hôtel, ce dépôt n'était pas habité. 
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IV. Un journal médical rapporte qu'un grand édifice religieux 
(tikhana) a été détruit pour cause d'infection par la peste. La 
démolition s'étant opérée sans qu'on fît usage de désinfectants, 
on constata que sur vingt coolies occupés à ce travail, cinq furent, 
dit-on, touchés par la maladie. Dans beaucoup d'autres cas, la 
démolition de bâtiments qu'on avait eu soin de désinfecter au 
préalable ne fut suivie d'aucun effet fâcheux sur les ouvriers. 

V. Le tableau 4 montre la distribution de la maladie à Sewree, 
village situé au nord-est de Bombay et habité par 600 personnes 
environ. Le premier cas a été relevé le 12 décembre. Jusqu'au 
27 janvier, 52 cas s'y produisirent. Ce jour-là, un étang situé 
près du village, dans l'eau duquel j'avais découvert le microbe 

« cas mortels de peste. 

^ cas terminés par la guërison. 




Plan du village de Sewree. (Ile de Bombay.) 

de la peste, fut désinfecté par l'acide carbolique. Après cette 
date, peu de cas se produisirent dans le village, peut-être même 
aucun. La population, bien que diminuée, n'avait pas complète- 
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ment disparu et ne descendit jamais au-dessous de 350 âmes. 
(Rapport du général Gatacre, président du comité de la peste, 
p. 190.) Ce fut le seul lieu où je réussis, après un travail de 
plusieurs mois, à découvrir le bacille de la peste dans des subs- 
tances suspectes. L'étang dont il s'agit contenait de l'eau salée 
qui, naturellement, n'avait pas été bue. Ses rives servaient de 
latrines et les villageois utilisaient Teau pour se laver après la 
défécation. Les hommes en usaient plus que les femmes du vil- 
lage, ce qui explique que la plus grande partie des individus 
atteints furent des hommes. En d'autres lieux, la peste se si- 
gnala en détruisant des familles entières; mais àSewree, comme 
cela est indiqué sur le plan, il n'y eut qu'un ou deux cas par 
maison. Ce fait exceptionnel concorde avec l'idée que quelque 
cause extérieure et exceptionnelle, telle que l'étang infecté, était 
entrée en jeu. Simultanément, avec la désinfection de l'étang, 
deux cents coolies furent employés au nettoyage et à la désin-* 
fection du village. Il semble que la maladie avait déjà commencé 
à diminuer avant l'arrivée des coolies. 

Bien qu'on ne puisse pas tirer de conclusions certaines de ce 
qu'un grand nombre d'habitants restèrent indemnes, il parait 
cependant probable qu'ici la désinfection fut utile» 

Même si on accepte cette conclusion, elle n'infirme en rien 
la règle générale que, dans les conditions qui existent aux Indes, 
on ne peut guère obtenir d'effets sérieux contre la peste par 
l'emploi des désinfectants, lorsque la maladie sévit sur les rats. 

Quelques autres cas ont été invoqués tendant à montrer que 
la peste a été arrêtée dans son essor par les désinfectants, mais 
ils me paraissent moins satisfaisants comme valeur probante que 
ceux que je viens de citer. 

Dans un cas, par exemple, la population normale d'un vil- 
lage se montait à 5,493 âmes. Lorsque, après la fuite des habi- 
tants, la population se trouva réduite à 176 personnes qui ^ 
n'étaient pas restées dans les quartiers sérieusement infectés du 
village, une équipe de 270 coolies fut occupée à désinfecter à 
la chaux. Six semaines plus tard, lors de la réoccupation du vil- 
lage, l'épidémie avait totalement disparu. Cette disparition n'est 
pas nécessairement due à l'action de la chaux. 
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VI 

On a généralement supposé que le manque d'aération con- 
tribuait au développement de la peste, et que, pour préserver les 
maisons et les marchandises de Tinfection, il était nécessaire do 
les exposer librement à Tair. Il faut examiner si les effets de la 
ventilation sont tels qu'ils permettent de conserver Tancienne 
notion que la peste résulte d'un état de corruption de l'atmo- 
sphère, et s'ils s'opposent à la théorie qui assigne aux rats un 
rôle important dans la propagation de la peste dans une grande 
ville. ^ 

I. Au cours des premières semaines de Tapparition de la 
peste à Bombay, la maladie fut presque absolument circonscrite 
aux marchands de grains et aux locataires habitant au-dessus 
de magasins de grains. Cette constatation fit croire à certaines 
personnes que la maladie résultait de quelque particularité dans 
la ventilation. Elles supposèrent que les courants d'air amenaient 
le microbe des magasins de grains de Port Trust Estate (contigu 
àMandvie). A l'appui de cette thèse, on remarqua que la plu- 
part des cas s'étaient produits dans les étages supérieurs des 
maisons, et notamment dans les maisons d'angle plus exposées 
aux courants d'air, qu'on supposait chargés du microbe infec- 
tieux. Ces observations, fussent-elles exactes, iraient à rencon- 
tre de ce qui fut observé au cours d'autres épidémies de peste. 

Par exemple, à Malte, en 1813, le docteur Milroy remarqua 
qu'à La Valette la maladie se déclarait plus rarement chez les 
locataires des étages supérieurs, où les maisons sont hautes et 
aérées, que chez les habitants des rez-de-chaussée. Cette convic- 
tion de la nocuitè des étages supérieurs, ancrée dans l'esprit des 
habitants de Bombay, amena le chef de la santé, le docteur Weir, 
^ à diriger ses investigations dans ce sens. Il reconnut que cette 
idée, imaginée pour le cas de Mandvie, était complètement 
erronée. D'autre part, il établit que, comme à Malte, dans la 
majorité des quartiers de la ville, le nombre des pestiférés était 
bien supérieur dans les rez-de-chaussée, et que les cas devenaient 
plus rares à mesure qu'on s'élevait aux plus hauts étages. 

La seule exception à cette règle est celle présentée par l'ar- 
rondissement B, qui comprend Mandvie et les quartiers adjacents. 
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Dans ce cas, il y avait un plus prand nombre d'attaques au pre- 
mier étage qu'au rez-de-chaussée et aux autres étages. L'expli- 



400 
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100 




rez de ch. l*' et. 2* et. 3o et. 4« et. 5» ôt. 6* et 

Diagramme n" 5, , 

Lîgiie pointillée : nombre de cas de peste à chaque étage dans les maisons 

de l'arpondissement sanitaire B {Mandvie, Chukia, Uraarkavi, Dongri). 

Ligne pleine : nombre de chambres à chaque étage dans les maisons infectées 

de Mandvie-Bundar. 

cation en est très simple : c'est que, dans ce quartier, les 
rez-de-chaussée, presque tous occupés par des dépôts de grains, 
comptent très peu d'habitants. Pour cotte raison, il est naturel 
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qu'on ait constaté le plus grand nombre d'attaques aux étages 
supérieurs. Par exemple, 46 maisons de .Mandvie-Bundar 
comptent au rez-de-chaussée 86 chambres de dépôts el plusieurs 
boutiques. Mais, même dans ce quartier, il y a plus de malades 
au premier étage qu'au second, au second qu'au troisième. 
N'est-ce pas ici, dira-t-on, une preuve palpable de Tufilité de 
l'aération? N'est-il pas évident que les habitants des étages supé- 
rieurs sont plus exposés aux libres courants d'air que les habi- 
tants des rez-de-chaussée ? Mais il est nécessaire de faire^ des 
réserves avant de tirer ces conclusions. 

N'est-il pas possible aussi que le grand nombre de cas obser- 
vés aux étages inférieurs doive être attribué à ce que ceux-ci 
renferment plus d'habitants, et non à un défaut d'aération? 
J'ignore combien de personnes demeuraient à chaque étage de 
ces maisons contaminées, mais les tables qui sont en ma pos- 
session donnent le nombre de chambres par étage. J'ai additionné 
le nombre des chambres et le nombre des cas de peste à chaque 
étage, et porté le total dans le diagramme (n^ 5). On verra un 
rapport précis entre le nombre des cas et celui des chambres à 
chaque étage. Donc, si les chambres en général sont également 
habitées^ les courbes indiquent que les chiffres des attaques à 
chaque étage sont à peu près exactement proportionnels aux 
chiffres des habitants. L'assertion contraire, c'est-à-dire l'idée 
que les chambres plus élevées sont plus encombrées, est très 
peu probable. Ces chiffres ne donnent donc aucun appui à l'idée 
que la ventilation ait une importance en ce qui concerne le 
nombre des pestiférés. 

IL On a fréquemment prétendu que l'agglomération des 
locataires dans les maisons mal aérées contribuait, pour une 
grosse part, à l'extension de la contagion de la peste. Il est évi- 
dent que l'encombrement peut agir de deux façons : première- 
ment, dans les locaux encombrés, l'élément infectieux peut se 
trouver dans des conditions de développement plus favorables 
et s'y conserver plus facilement ; deuxièmement, dans un local 
encombré, il y a plus de sujets soumis aux risqués d'infection. 

Si la dernière supposition est la vraie, on devrait s'attendre 
à trouver que le nombre des cas de maladie et la densité delà 
population dans chaque district sont simplement proportionnels. 
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En d'autres termes* le nombre des attaques serait proportionnel 
au nombre des habitants par kilomètre carré. Si la première 
supposition est exacte, au contraire, on trouverait que le 
nombre des cas et la densité de la population ne sont pas dans 
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Diagramme n°6. 



Ligne pointillée : nombre moyen d'habitants par maison dans chacun des 
32 quartiers de la ville de Bombay, de Nagpada où le chiffre est de 45, 4, à .Se- 
wree et Mahim où le chiffre est de 6 à 7 seulement. 

Ligne pleine : morts par la peste sur 1,000 habitant^ pendant l'épidémii* 
de 1896-1897. 

ce rapport simple, mais que le chiffre des attaques est en pro- 
portion plus considérable. 

Les chiffres donnés par les rapports officiels sur la peste de 
Bombay tendent à démontrer qu'aucune de ces hypothèses n'est 
exacte. Voici les preuves à ma disposition : 
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« 

a, — Comment calculer rencombrement? 

En premier lieu, on peut obtenir un résultat en comparant 
la peste-mortalité par 1,000 dans les différents districts de l'ile 
de Bombay avec le nombre moyen des habitants par maison 
dans chacun de ces districts. C'est le calcul que j'ai étabh dans 
le diagramme n® 6. 

Des données fournies pur les rapports ofQciels\ j'ai tiré le 
nombre moyen des habitants par maison dans chacun des 
32 districts qui se partagent Tîle de Bombay. J'ai classé les 
districts dans le diagramme, suivant Tordre de Tencombrement 
décroissant. En haut du diagramme se trouve le district de 
(( First Nagpada » avec le plus grand nombre des habitants par 
maison, en moyenne 43. Au bas se trouvent les districts de 
Sew^ree et Mahim contenant les nombres les plus petits (en 
moyenne 6 et 7). 

A côté du nom de chaque district, j'ai tracé une ligne hori- 
zontale dont la longueur représente la peste-mortalité par mille 
dans le district correspondant. On voit immédiatement que 
les districts dont les maisons contiennent le plus grand nombre 
d'habitants ne sont pas ceux où il y a eu le plus de peste. Une 
des mortalités les plus élevées se trouve dans un district 
(Kamatipura) dont les maisons contiennent un nombre moyen 
de 21 ,72 habitants par maison. Les trois districts dont les maisons 
contiennent le plus petit nombre d'habitants se trouvent parmi 
les plus atteints. Donc, il n'y a aucun rapport entre l'intensité 
de Tépidémieet le nombre d'habitants par maison. 

h. Mais on peut contester que ce soit là une juste appréciation 
de rencombrement. Les maisons contenant le plus grand 
nombre d'habitants peuvent être mieux construites et avoir des 
chambres plus grandes. Une autre méthode pour estimer l'en- 
combrement, et à laquelle cette objection ne peut être faite, 
consiste à comparer l'espace par habitant dans les différents 
districts. Malheureusement, les rapports officiels ne contiennent 
pas à ce sujet de renseignements suffisants pour qu'il soit pos- 
sible de faire le calcul avec exactitude. 

Le rapport du chef de la santé publique (p. 148) fournit le 

1. Le nombre des maisons dans chaque quartier est donné dans la carte de 
Bombay, jointe au rapport du général Gatacre, président du comité de la 
peste. 
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nombre de yards carrés par maison, dans six quartiers de 
Bombay *. 

Dans le diagramme 7 j'ai disposé ces six quartiers d'après 
la grandeur de l'espace attribué à chaque individu. A gauche du 
diafi^ramme, j'ai placé Tardeo et Oomercarry, quartiers où 
chaque personne occupe 41,8 yards carrés. Progressivement 
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Diagramme n° 7 
Ligne pointillée : nombre de yards carrés par habitant dans chacun 

des six districts de la ville de Bombay. 
Lignes pleines • nombre de morts dans chacun de ces six districts. 

vers la droite j'ai placé les quartiers dans lesquels l'espace par 
personne est le plus réduit, finissant par Khara Talao où l'espace 
par personne est de 7,22 yards carrés. 

Ces chiffres sont indiques par une ligne ponctuée. Au-dessus 
de chaque quartier j'ai, comme avant, tracé une ligne verticale 
dont la hauteur représente le degré de peste-morlahté pendant 

1. Pour deux quartiers les chiures donnés sont en désaccord avec ceux d'une 
autre table, p. 184, mais la différence n'est pas assez sensible pour inûrmer l'ar- 
gument. 
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répidémie de 1896-1897. On verra d'un coup d'œil qu'il n'existe 
aucune relation entre le nombre des « yards » carrés par 
personne et Tiniensité de la peste dans ces six quartiers. 

Il semble que les chiffres donnés pour ces districts ont été 
choisis pour donner un exemple de l'encombrement à Bombay, 
Il est à présumer qu'ils se rapportent aux quartiers les plus 
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Diagramme n« 8. 
Ligue poiutillôe : densité de la population par acre dans cinq districts 

de Bombay, rangés par ordre de densité de population. 

Lignes pleines : mortalité par peste sur 1,000 habitants, de septembre 

1896 à juillet 1897 inclus, dans chacun de ces districts. 

populeux de la ville. On peut donc supposer que certains autres 
quartiers tels que Parel, Mahim et Sewree, où la mortalité fut 
élevée, étaient moins encombrés que ceux mentionnés dans le 
diagramme. C'est ce qui est admis dans le rapport du général 
Gatacre (p. 248). 

c. Dans le rapport du général Gatacre (p. 184), la densité de 
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la population de cinq quartiers de la ville est spéciBée par acres, 
elle varie de 441,5 à 699,3. Pour montrer à quel point Bombay 
est encombré, on mentionne qu'à Londres le quartier le plus 
peuplé ne contient qu'environ 222 habitants par acre (550 habi- 
tants à l'hectare). 

Ces chiffres ont été disposés comme dans un précédent dia- 
gramme (diagramme n9 8). En s'en tenant à ces seuls chiffres, 
il paraîtrait que les quartiers les plus encombrés souffrirent 
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Diagramme n» 9. 



Lignes pleines : mortalité par la peste dans chacun des arrondissements saui- 
nitalrcs de la ville de Bombay. Chaque arrondissement comprend plusieurs 
quartiers. 

Ligne pointillée : Nombre de maisons par mille, dans chaque arrondissement, 
condamnées comme impropres à l'habitation humaine. I^ ligure montre 
qu'il y a relativement peu de maisons insalubres dans les arrondissements 
où la mortalité a été la plus élevée. 

moins de la peste que les autres. On peut citer encore le chiffre 
élevé de la mortalité parmi la population disséminée des régions 
de Mahim, Sewree et Parel. 

On pourrait cependant prétendre qu'en faisant le recense- 
ment du nombre des maisons dans chaque quartier où l'encom- 

47 
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brement et l'hygiène défectueuse favorisent le développement 
des maladies, on obtiendrait des éléments de calcul plus précis 
qu'en prenant des chiffres qui ne visent qu'une condition parti- 
culière des habitations. 

Heureusement de tels chiffres sont à notre disposition. Ils 
sont dus à un médecin d'un jugement et d'une expérience 
notoire. A la page 102 du rapport du chef de la santé, il est 
dit que le chirurgien lieutenant-colonel Kirtikar fut chargé 
spécialement de fournir un rapport sur les bâtiments impropres 
à l'habitation. A la page 110 du même rapport, on trouve une 
table relatant le nombre des demeures inspectées par ce fonc- 
tionnaire et reconnues par lui « partiellement ou totalement 
impropres à l'habitation, du 27 janvier au 30 juin 1897 ». Il est 
probable que, pendant plus de cinq mois, le D' Kirtikar employa 
tout son temps et toute son expérience à visiter les quartiers 
insalubres de Bombay. Le rapport ne dit pas si le D^ Kirtikar a 
déjà terminé son travail, mais il est juste de supposer'que pendant 
ce temps son attention s'est portée sur les points de la ville où 
des mesures urgentes devaient être prises. Le nombre total des 
logements déclarés insalubres s'est élevé à l,903.;Tous les arron- 
dissements ont été visités par le D' Kirtikar. A l'aide de la table, 
j'ai calculé le nombre de logements déclarés malsains par mille 
maisons. J'ai fait le tracé des résultats dans le diagramme n* 9. 
Les valeurs obtenues sont indiquées par la ligne ponctuée. J'y 
ai ajouté le chiffre de morts par la pesle dans. chaque a arrondis- 
sement ». Ce qu'il y a de remarquable, c'est que la plus grande 
proportion des logements condamnés comme impropres à l'ha- 
bitation sont situés dans les « arrondissements » de la ville qui 
n'ont pas été les plus sévèrement atteints par la peste. On 
constate que seulement 8,60 pour cent de logements condamnés 
étaient situés dans les arrondissements F et G, qui furent 
beaucoup plus sérieusement atteints que les autres. 

III. Une autre série de faits qui peuvent être cités en faveur 
de l'eflicacité de Taération est l'immunité vis-à-vis de la pesle 
dont jouissent certaines classes de la population. 

Le chirurgien suppléant, capitaine G. S. Thomson, exerçant 
à Satara (dans la présidence de Bombay), signale l'immunité 
dont jouissent les mendiants vagabonds, sans abri, connus sous 
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le nom de « byragees ». Ces mendiants ont des habitudes d'hy- 
'giène personnelle déplorables, mais ils vivent constamment au 
grand air. Un recensement de 1881 fixe leur nombi'e au quar- 
tier de Satara à 9,483. Malgré ce chiffre important, le D' G.-S. 
Thomson, après une longue expérience, n'a jamais vu ni 
entendu parler d'un seul cas de peste dans cette population. 
L'immunité de ces gens qui vivent au grand air. contraste avec 
la susceptibilité à la contagion des Brahmins de Saara qui, en 
dépit d'usages de propreté méticuleux, ne savent pas apprécier 
l'utilité de Taération. Le chirurgien capitaine Xhomson*cile 
l'exemple d'un Brahmin, qui « avec sa femme, sa belle-mère, 
ses six enfants, dix buffles et trois bufflons vivaient pêle-mêle 
sur la même litière, toutes portes ou fenêtres closes ». 

L'immunité dont jouissent les « byragees » ne doit pas être 
cependant exclusivement expliquée par leur vie au grand air. 
Elle peut être due aussi à l'observance de cette croyance reli- 
gieuse qui leur interdit d'entrer dans une maison infestée par 
les rats. 

IV. Le chef de la santé publique parle dans son rapport 
(p. 174) de rimmunité remarquable des prostituées de Bombay 
qui résident principalement à Kamatipura, district des plus 
contaminés. En raison des exigences de leur métier, ces femmes 
tiennent ouvertes les portes et les fenêtres de leur maison la 
plus grande partie du jour et de la nuit. Leurs maisons sont 
donc mieux aérées que celles de leurs voisins de mœurs plus 
respectables. C'est là, semble-t-il, une preuve manifeste de 
l'efficacité de la ventilation. Mais cette immunité des basses 
classes de la société a été observée dans d'autres épidémies de 
peste. Bagliurst, dans sa description de « la Grande Pesle de 
Londres », dit : « Toutes les prostituées de Luteners Lane, 
Dog Yard, Cross Lane, Baldwin Gardens, Hatton Gardens et 
autres places, les camelots, crieurs d'oranges, d'huîtres, de 
fruits, etc., toute la populace des ivroja:nes et des miséreux res- 
tèrent indemnes. Très peu furent touchés mortellement. Ce qui 
justifiait le mot de Diemerbroeck « que la peste a épargné les 
corps pourris et a pris les sains ». 

Procope, dans sa description de la peste sous Justinien, à 
Byzance (a. D. 543), dit : « Ut vere quis possit dicere, pestent illamy 
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seu casu aliqtw^ seu providmtia, qium delectu diligenter habitOy 
sceleratissimos quosque reliquisse. Sed hœc postea clarius patuerunL »■ 
Nous n'avons pas la preuve que la population dont parlent ces 
anciens auteurs ait vécu dans des maisons mieux aérées que 
celles de leurs voisins. D'ailleurs, l'immunité des prostituées à 
Bombay ne fut pas absolue^ Le chirurgien capitaine Thomson 
parle de Timmunité relative des marins. Il cite un cas qu'il a 
étudié spécialement, celui d'un matelot frappé de la peste. Il 
découvrit que le malade était resté, avant d'être atteint, une 
semaine entière chez une prostituée. La prostituée mourut elle- 
même de la peste, mais le matelot guérit. L'immunité des 
femmes publiques à Bombay ne peut donc pas être regardée 
comme une preuve de la valeur de la ventilation. 

V. Le chef de la santé publique dit à la page 175 de son 
rapport : « que les boueux, malgré qu'ils travaillent mains et 
pieds nus dans la boue des maisons pestiférées, ont été, parmi 
les classes pauvres, les moins atteints. » Le nombre total de 
ces balayeurs chargés de la voirie et de l'enlèvement des boues 
et immondices (halalkalores et bigarries) se monte à un peu 
plus de six mille, dont lu plupart (malheureusement on n'a pas 
les chiffres exacts) demeurent dans les bâtiments bien construits 
(chawls) appartenant à la municipalité. Ceux d'entre eux seule- 
ment qui habitent ces bâtiments jouirent d'une immunité rela- 
tive. Ceux, au contraire, qui habitent dans des maisons mal 
construites furent aussi gravement éprouves que le restant de 
la population. (Rapport du chef de la santé publique, p. 174.) 
Cette immunité ne fut pas due au logement spacieux, car plu- 
sieurs de ces « chawls » furent très encombrés. 

L'un d'eux était occupé par 800 personnes avec, en moyenne, 
sept habitants par chambre, et situé dans un quartier très infesté 
(Kamatipura). Il n'y eut qu'un cas douteux vers la fin de 1896. 
L'immunité ne fut pas due, non plus, au déplacement prompt 

1. Un certain nombre d'Arabes résidant à, Bombay avaient pris Teipérience 
delà peste dans les foyers endémiques de l'Arabie; ils ont, parait-il, déclaré que 
la seule protection contre la peste était la syphilis. Boghurst, médecin qui 
écrivit sur la peste de Londres (166S), rapporte que plusieurs personnes eurent 
simultanément la syphilis el la peste, et qu'elles guérirent généralement. U fait 
allusion & une rumeur d'après laquelle des gens se seraient inoculés volontaire- 
ment la syphilis pour diminuer le danger d'attraper la peste. (Voir Creighton, 
loc. cit,, p. 675.) 



Digitized by 



Google 



PROPAGAJION- DE LA PESTE. 



741 



des malades^ car, dans les rares cas qui se maDifestè)*ent, les 
pestiférés ne furent pas isolés, mais soignés par leurs amis dans 
des chambres séparées du bâtiment où ils avaient été atteints. 
On a dit que les boueux étaient restés indemnes parce qu'ils 
avaient vécu dans des maisons mieux aérées. Ces maisons 
avaient bien des fenêtres, en effet, mais j'ignore si elles furent 
ouvertes plus souvent que les fenêtres des maisons mal cons- 
truites. Aucun chiffre n'est donné qui puisse nous éclairer sur 
le degré réel de cette immunité; mais, avant de conclure qu'elle 
fût due à l'aération, il ne faut pas oublier que les maisons bien 
construites, et exemptes de dépôt de grains, sont moins fréquen- 
tées par les rats que les maisons mal bâties. 

VI. L'effectif de la police de Bombay est logé en partie dans 
des baraques bien construites et, en partie, dans de' vieilles 
maisons indigènes. Le tableau suivant, extrait du rapport du 
chef de la Santé, montre le contraste frappant dans la suscep- 
tibilité des deux parties de l'effectif policier â l'égard de la 
peste. 



i . Police européenne 

2. Police & cheval, Musulmans 

3 . — — Hindous 

4. — à pied, Musulmans 

5. — — Hindous 

6 . Exlra police, Ramoshis, Mahométans. 

7. — — Hindous 

Total : 4 151 



NOtfBAE DE PERSONNES 
ATTEINTES DANS LES 


Baraquemenu 
la police. 




de 


Vieilles maiaoo» 
de U Tille. 

1 


2 
i 









1 




98 







3 







38 



Voici l'effectif de la police de Bombay, d'après les religions 
diverses. 



Chrétiens. 

82 



Parais. 

7 



Juifs. 
1 



Hindous. 

4,603 



Mahométais. 

538 



Total. 
2,231 



Ce résultat tend, dit-on, à démontrer les effets lieureux des 
maisons bien aérées. Mais, comme je Tai (ait observer, il ne 
suffit pas d'avoir des fenêtres, il est aussi nécessaire de les 
ouvrir, et rien ne prouve que les policiers qui habitèrent les 
baraquements aimaient plus que les autres le grand air. Le 
fait certain est que ces baraquements, mieux construits, étaient 
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moins f&vorables à rétablissement des rats que les vieilles 
maisons où logeait une partie de l'effectif de la police. 

VII. On a mentionné le cas de la prison de BycuUa, oii a 
éclaté une petite épidémie. Ici il est probable que la ventilation 
était aussi libre et l'encombrement aussi faible que cela est pra- 
tiquement possible. On peut donc arguer du petit nombre des 
cas pour conclure en faveur de la valeur de la ventilation. Mais 
on peut aussi conclure en faveur de la moindre virulence de la 
maladie dans un édifice bien bâti, où présumablement les rats 
étaient moins à leur aise que dans les maisons des districts 
environnants. 

Dans les cas cités plus haut (V, VI et VII), à propos des mai- 
sons bien construites, outre l'absence des rats, nous devons 
retenir une autre cause d'immunité. C'est qu'il est plus facile de 
désinfecter de semblables maisons lorsque la peste s'y est 
montrée. 

Ceux qui ont un peu étudié la peste savent que le mot 
<( désinfecter » comporte deux significations : jeter des désin- 
fectants dans un endroit contaminé, ou purger cet endroit de 
toute infection. En ce qui concerne la peste, il arrive souvent 
que, seule, la première signification est applicable. 

Plusieurs maisons de Bombay ont un sol en terre battue. 

Dans une maison de quatre étages que j'ai visitée à Bom- 
bay, le sol de chaque étage était formé d'une couche de terre 
noirâtre d'une épaisseur de quinze centimètres environ, qui, 
sans doute depuis des années, s'était imprégnée de détritus 
organiques de toutes sortes. L'emploi d'une pompe à incendie 
déversant des désinfectants sur ces parquets particuliers m'avait 
paru utile parce que l'opération rendait la maison inhabitable. 
Je ne crois pas du reste avoir obtenu d'autre résultat. 

Pendant mon séjour à Hurdwar, j'ai fait des expériences 
sur l'effet des désinfectants sur un sol de terre battue. 

La table suivante donne sous une forme condensée les résul- 
tats tnoyens de ces 'expériences. 

Sur 100 microbes présents dans un sol de bouse de vache et 
de terre mélangés, il s'en trouvait, vingt-quatre heures après le 
traitement : ' 
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4 . Sublimé au iOOO«, solution neutre 130 

î. — — solution acide 1 

3. Chlorure de chaux au 100» 315 

4. Permanganate de potasse au lOQe 86 

5. Acide sulfurique au 400« 35 

6. Permanganate et acide sulfurique au 100^ chacun.. 7 

7. Acide sulfurique au 250« 113 

8. Acide carbolique commercial au iOO« 438 

9. Lysol au 100e 220 

D'autres observations, il ressort que Timpuissance de Pacide 
carbolique comme désinfectaot ne doit pas être attribué à un 
pouvoir de résistance spécial des microbes qui existent dans un 
sol de terre et de bouse de vache» mais plutôt à la présence de 
quelque substance dérivée de la bouse de vache, qui neutralise 
Peffet de l'antiseptique. Naturellement, dans les expériences 2 
et 6 où quelques effets ont été obtenus, ceux-ci ont été limités à 
la surface du sol. Aussi longtemps que subsisteront à Bombay 
un aussi grand nombre de maisons ayant des sols de cette nature, 
il sera presque imprudent de compter sur le résultat de Tap- 
plication des désinfectants. 

Les maisons bien construites, au contraire, sont à Tabri de 
l'Invasion des rats et, si la peste y est introduite, il est 
possible que l'emploi des antiseptiques enraye le développement 
de Pépidémie. 

VIII. C'est à ceux qui estiment que l'aération est Punique 
remède à la propagation de la peste d'expliquer pourquoi les 
singes en sont atteints, eux qui vivent dans des conditions 
d'aération telles qu'il serait impossible aux hommes de vivre 
de pareille façon. Plusieurs spécimens provenant de singes 
trouvés morts dans la ville de Kunkhal me furent envoyés. J'y ai 
trouvé des microbes typiques de la peste. Plus tard, lors de 
mon séjour à Hurdwar, j'ai trouvé des microbes de la peste 
aussi bien par l'observation que par la culture chez des 
singes trouvés morts à Jawalapur. 

Un singe apporté vivant dans mon laboratoire mourut 
spontanément une demi-heure après son arrivée. Je ne trouvai 
rien à l'examen microscopique de ses organes. Mais, dans une 
abondante sécrétion nasale, je découvris des microbes innom- 
brables dont l'apparence était identique avec ceux de la peste. 
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L'inoculation dans les narines d'un rat d'une petite quantité 
de cette sécrétion amena la mort par peste typique, mais un 
autre rat inoculé sous la peau avec cette même sécrétion sur- 
vécut. Le mucus nasal contenait donc des microbes de la peste. 
La culture a aussi démontré la présence du bacille pesteux dans 
les organes du singe. 

Cela montre qu'un examen sommaire et trop rapide du 
cadavre du singe aurait pu faire méconnaître la cause réelle de 
sa mort, qui était bien la peste. 

IX. On peut trouver encore des preuves bactériologiques en 
faveur de Tidée que le virus de la peste peut être détruit par 
l'aération. D'accord avec d'autres observateurs, j'ai trouvé que 
le microbe de la peste est tué après quelques heures de dessic- 
cation à l'air, en couche mince sur une lamelle; mais j'ai 
constaté au contraire que rapidement séché dans un courant de 
gaz hydrogène purifié et sec dans l'intérieur de ballons de 
verre, il demeurait vivant pendant cinq jours au moins. Occa- 
sionnellement j'ai remarqué que, pendant l'été, fort sec à 
Hurdwaar, le microbe de la peste était sujet à périr dans les 
cultures sur gélose en une quinzaine de jours, mais je l'ai retrouvé 
vivant dans une culture de Bombay hermétiquement scellée 
depuis sept mois. 

Ce qui concerne TinQuence de l'aération et de l'encombre- 
ment des logements peut être résumé comme il suit : 

Un examen des données fournies par les rapports officiels 
montrent que les quartiers de la ville où la population est la plus 
dense n'ont pas été plus gravement atteints de la peste que les 
autres. 

Aucun rapport n'existe entre l'intensité de la maladie et le 
nombre moyen des habitants par maison dans les différents 
quartiers de la ville. 

La plupart des logements déclarés insalubres étaient situés 
dans les quartiers qui furent le moins gravement atteints. 

Parmi les quartiers les plus violemment frappés, du moins 
dans la ville et Tîle de Bombay, il s'en trouva trois des moins 
peuplés, et où les habitants sont le plus desséminés et vivent 
dans les maisons les plus espacées les unes des autres. 

Un contraste remarquable existe entre l'immunité dont 
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jouirent les hommes de police et les boueux selon qu'ils étaient 
logés dans des habitations saines ou dans des maisons . mal 
construites. Cette ditTérence s'explique par ce fait que les habi^' 
tations neuves sont moins envahies parles rats. 

On voit qu^aucune des statistiques officielles relatives à la 
peste de Bombay de 1896-1897 ne peut être utilisée pour 
confirmer l'idée ancienne que la peste est le résultat d'une 
atmosphère viciée, et qu'on peut l'empêcher par une grande 
aération. D'un autre côté, ces statistiques confirment les conclu- 
sions du commissaire municipal de Bombay, et du chef de la 
santé publique» k savoir que l'émigration des rats est 
l'agent de la propagation de la maladie le plus important dans 
une grande ville. 

Bien que les chiffres utiles ne soient pas assez complets, ils 
montrent que l'état favorable au développement de l'épidémie 
ne consiste pas surtout dans le manque d'air ou de lumière 
ni dans l'encombrement, mais seulement en ce que les maisons 
affligées de ces défauts sont généralement mal construites et par 
conséquent plus accessibles à l'envahissement par les rats«. 

Les deux quartiers de Bombay qui ont échappé le plus 
complètement à l'épidémie sont Forth-South et Esplanade. Dans 
ces deux quartiers, les maisons sont construites en pierre [et 
aussi bien bâties que celles qu'on rencontre dans les meilleurs 
quartiers des grandes villes européennes, et ainsi peu favorables 
à l'établissement des rats. 

Le quartier de Walkeshwar où l'épidémie sévit plus cruelle- 
ment présente un exemple instructif. 

Ce quartier, qui forme le faubourg le plus à la mode de 
Bombay, renferme de nombreuses maisons bien construites qui 
abritent des Européens ou de riches indigènes. En général, les 
attaques de peste ne se manifestèrent point dans ces maisons 
bien établies, mais seulement dans les petites maisons voisines 
mal bâties qui s'y trouvent également. Les rats qui émigrërent 
dans cette direction peu de temps avant que la [peste devînt 
épidémique avaient plus facilement trouvé asile dans les petites 
maisons. 

Les maisons espacées et peu habitées des quartiers de Sewree; 
Parel etMahim, où la mortalité fut énorme, consistaient surtout 
en cabanes obscures, et, il faut bien l'admettre, mal aérées, cons- 
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traites en bambou brisé, avec toits de nattes en feuilles de pal- 
mier. Mais, on ne pouvait rien imaginer de plus accessible aux 
milliers de rats dont on signala Témigration vers ces quartiers. 
Quand on enlevait la toiture de ces cabanes, on trouvait fréque- 
ment des nids de jeunes rats entre les feuilles dont elle était 
formée. 

Vil 

Nous envisagerons maintenant les considérations qui 
suggèrent que les rats, quoique présentant le plus grave dan- 
ger, ne sont pas nécessairement les seuls agents de propaga- 
tion de la maladie. 

Lors de mon récent séjour à Bombay, j'ai appris que depuis 
répidémie de 1896-97 la maladie était restée endémique, non pas 
dans les quartiers les plus insalubres et les plus encombrés de 
la ville, mais àMandvie et Lower Colaba, quartiers dans lesquels, 
grâce à la présence des dépôts de grains et de coton brut, les 
rats sont en plus grand nombre. On a prétendu que la peste s'y 
maintenait par le passage du virus d'un rat à l'autre. Lorsqu'un 
certain nombre de ces passages de virus a été fait, le microbe 
atteint assez de virulence pour attaquer les hommes. Cette hypo- 
thèse pourrait s'appuyer sur le fait cité plus haut de la persis- 
tance de la peste dans les quartiers de Bombay les plus peuplés 
par les rats. Mais cette hypothèse avait besoin d'être confirmée 
parTexpérienceet, après plusieurs essais, j'ai obtenu un résultat 
contraire à mes prévisions. 

A Bombay, où j'ai travaillé sur un virus de peste parfaitement 
virulent, ainsi qu'à Hurdwar, où mon virus était probablement 
plus faible, j'ai trouvé que, par le passage d un rat à un autre, le 
microbe de la peste n'était pas renforcé, mais, au contraire, 
rapidement atténué. A la mort d'un rat inoculé de la peste, je 
me suis servi du sang ou de la rate de l'animal pour en inocu- 
ler un autre. De celui-ci je me suis servi pour inoculer un troi- 
sième rat. Si ce dernier rat meurt, on observera moins de 
microbes dans ses organes que dans les deux premiers. Il sur- 
vivra peut-être; mais s'il meurt, un quatrième rat à qui j'aurai 
inoculé de ses organes restera sûrement en bonne santé. 

Ce résultat est d'autant plus remarquable que j'ai trouvé. 
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conformément à des observations précédentes de Yei^sin, que le 
passage du virus chez les souris augmente la virulence de la 
peste. Mes expériences ont été faites avec des souris blanches. 

Yersin — je le tiens de lui-même — employait des souris 
brunes pour ses expériences. Cette différence dans la façon dont 
le microbe se comporte chez les souris et chez les rats est aussi 
remarquable, parce que les rats dans la nature semblent être - 
plus sensible à la peste que les souris. 

A Bombay, selon plusieurs observateurs (voir le rapport du 
chef de la santé, p. 70) les souris restèrent indemnes dans Us 
quartiers où les rats succombaient à la peste en grand nombre. 

J'ai appris cependant, par le chirurgien capitaine Ghilde, de 
Bombay, qu'il trouva une souris morte delà peste. 

M. Simond m'a informé qu'il avait étudié une apparition de 
la peste à Bandora (près Bombay) où les souris mouraient 
comme les rats. M. Bitter, du Caire, m'écrit qu il constata qu'à 
l'occasion de l'épidémie de Djeddah les souris et les rats furent 
atteints par la peste. Lors de Tapparition de la peste à Kankhal 
et à Jawalapur, on n'y trouva que deux souris mortes, mais 
dans aucune je ne pus retrouver trace de microbes ressemblant 
à ceux de la peste. Les rats sont plus susceptibles à prendre la 
peste par voie intestinale que les souris, mais les rats eux-mêmes 
échappent à la maladie si on leur donne à manger des microbes 
qui ne sont pas extrêmement virulents. 

En présence de ces résultats, la persistance de l'infection 
dans une localité ne doit pas être attribuée simplement aux 
passages de rats à rats avant que des recherches plus détaillées 
aient été entreprises. Les rats, comme nous l'avons montré dans 
la première partie de cette étude, peuvent transporter l'infection 
d'un quartier à un autre, mais il ne parait pas qu'ils soient 
capables de maintenir la virulence du microbe. Un autre agent 
de propagation doit entrer en ligne. Il est possible que, pour 
rester virulent, le microbe doive passer du rat dans un autre 
milieu, sol ou eau stagnante, ou peut-être le corps d'un insecte, 
et de là à un autre rat. En tout cas, il reste des recherches à faire 
avant d'émettre une opinion positive à ce sujet. 
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VIII 

Un autre fait montrant qu'un autre agent que les rats est 
nécessaire pour expliquer la persistance de Tinfection de la 
peste, c'est que l'épidémie peut continuer à sévir avec violence 
.chez les hommes longtemps après la disparition CQmplète des 
rats. 

Par exemple, dans le quartier de Walkeshwar, la peste ne 
devint épidémique que vers la fin de janvier 1897. Des rats 
étaient trouvés morts dans cette localité peu de temps avant cette 
époque. Vers le milieu de mars, au dire des habitants, on n'y 
voyait plus un seul rat (voir le rapport du commissaire munici- 
pal, p. 10). Cependant l'épidémie ne prit fin qu'un mois plus tard. 
Vers le commencement de décembre, presque tous les rats dispa- 
rurent de Mandvie, mais l'épidémie continua dans ce quartier 
jusqu'à mai. 

Dans le courant du mois de janvier, le commissaire munici- 
pal, au cours de ses recherches, trouva que les rats avaient 
quitté les quartiers du centre de la ville oii, comme à Kamati- 
pura, la peste continua jusqu'en mai. 

Ceci montre que l'infection, ayant été introduite par les rats, 
peut continuer à l'état endémique quelque temps après la dispa- 
rition de ces animaux. 

En admettant que les rats jouent un rôle important dans la 
propagation de la peste dans les grandes villes, telles que Bombay 
et Kurrachie, il n'est pas nécessaire de croire qu'ils jouent 
exactement le même rôle dans d'autres lieux où les conditions 
de la vie ou du climat, etc., sont difiFérentes. 

L'histoire de l'apparition de la peste, dans les villes de 
Ilurdwar, Kankhal et Jawalapur, suggérait l'idée que, là, les 
rats jouèrent un rôle différent de celui qu'ils eurent à Bombay, 
dans la propagation de l'épidémie. 

J'ai recueilli des renseignements dans les rapports officiels 
publiés à ce sujet dans la North West Provinces Government 
Gazette (24 juillet 1897, p. 211; 6 novembre 1897, p. 329, et 
27 avril 1898). 

Ilurdwar est une petite ville, très sainte aux yeux des Hin- 
dous. Elle est située au point où le Gange sort des montagnes de 
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l'Himalaya. Des milliers de pèlerins, venus de tous les points de 
rinde, la visitent annuellement. Des fakirs, des prêtres, des 
personnages religieux ou traGquant avec les pèlerins habitent la 
ville. Près de la ville, se trouvent deux autres centres : Kunkhal et 
Jawalapur, dont les habitants ont les mêmes occupations. La 
population totale de ces trois villes ne s'élève pas à trente mille 
habitants. 

Du 8 avril au 8 juin 1897, dix-huit cas de peste eurent lieu 
à Hurdwar; les huit premiers dans un quartier éloigné du 
centre de la ville. Ce quartier fut complètement évacué. Le 
dernier cas est du 22 avril. Mais, le 7 mai, un prêtre des envi- 
rons obtint l'autorisation d'assister, dans la partie évacuée, à la 
désinfection de quelques vêtements appartenant à on temple. 
Ces vêtements avaient été déposés dans une maison. On suppose 
que le prêtre dormit cette nuit-là dans la maison ou sur les 
vêtements qui étaient placés dans une véranda; sept jours après * 
il fut atteint de la peste. Successivement, neuf autres cas se 
déclarèrent dans différents quartiers de la ville. 

En dépit d'une enquête soigneuse, on ne releva aucune 
mortalité parmi les rats à Hurdwar. Si la maladie avait été due 
aux rats, on aurait dû voir des marchands de grains parmi les 
premières victimes, comme cela se produisit à Bombay et pen- 
dant la peste de Pâli, en 1836-1837. Aucun marchand de grains, 
mais quelques marchands de conPiseries furent atteints. 

Dans le courant de juin 1897, une mortalité parmi les rats 
fut observée dans la ville voisine de Kunkhal, près d'un dépôt 
de grains. Sur^neuf de ces rats que j'ai examinés, j'ai trouvé 
les microbes de la peste par l'examen microscopique, et par la 
culture sur quatre d'entre eux. 

On suppose que ces rats ont été contaminés par l'absorption 
d'une nourriture malsaine, telle que des confiseries apportées 
clandestinement de Hurdwar. Les cadavres des rats ont été 
trouvés près d'un grand magasin de grains. Aucun cas de peste 
ne se manifesta alors parmi la population de Kunkhal, sauf chez 
nne vieille mendiante qu'on suppose avoir été contaminée à 
Hurdwar. Ce résultat satisfaisant peut être dû aux mesures 
énergiques de désinfection qui avaient été prises. L'épidémie 
parmi les rats se termina vers la fin de juin : une trentaine 
avaient été atteints. 
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Mais, le 16 septembre, un cas de peste se révéla chez uo 
habilant qui n'avait pas quitté Kunkhal. il fut de suite envoyé 
à l'hôpital. 

De cette date au 4 novembre 1897, 51 cas de peste furent 
signalés à tous les coins de la ville, quoique en certains points 
des foyers plus intenses s'étaient formés. On procéda alors à 
l'évacuation de la ville entière. 

Vers le milieu d'octobre, on observa, parmi les singes, des 
cas de peste pendant une quinzaine de jours. Les singes étant 
des animaux sacrés pour les Hindous, il était impossible de les 
tuer. On en captura donc quelques centaines qu'on laissa en 
cage jusqu'à ce que l'épidémie fût passée. 

PendâTnt cette période, un seul rat mort de la peste fut trouvé 
à Kunkhal. 

Durant tout ce temps, la ville voisine de Jawalapur avait été 
surveillée avec soin. Le 9 octobre 1897, on y trouve un rat 
mort, mais dans lequel aucun microbe de la peste n'a été 
rencontré. 

Le 9 janvier 1898, un cas de peste se produisit à Jawalapur. 
Peu après, deux parents du pestiféré sont atteints à leur tour 
pendant un séjour au camp des isolés, ainsi qu'un infirmier 
indigène attaché au service de ce camp. 

Aucun cas ne se produit plus jusqu'au 4 février 1898. Hais, 
dans le courant de ce mois, 24 cas nouveaux se déclarent : en 
mars 66 et en avril 19. La grande majorité des habitants 
(14,000 personnes) se décida alors à s'exiler volontairement, et 
la ville fut évacuée déflnitivement. 

Dans le campement des évacués, plusieurs cas se produisirent 
parmi de nouveaux arrivants de la ville. On note encore quel- 
ques pestiférés parmi ceux qui obtinrent la permisaion de 
retournera la ville pour une seule journée, afin d'assister à la 
désinfection de leurs maisons, ainsi que parmi les travailleurs 
occupés à ces travaux de désinfection. Vers la fin d'avril, l'épi- 
démie paraissait terminée^ 

1. Pour donner quelques renseignements précis sur les mesures qui furent 
prises contre la peste, je dirai que du commencement de février au 22 ami, 
801,805 personnes, habitant les villages environnants, furent examinées et réexa- 
minées. Ces investigations firent découvrir quelques pestiférés dans dix villages. 
La population exposée à la contagion, dans les villages reconnus infectés, s'éleva 
à 34,000 environ. Jusqu'au 27 avril, 271 cas de peste se produisirent. 
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Dans le courant de février et mars, plusieurs singes mou- 
rurent de la peste. D'après ce que je sais, on ne trouva pas, 
pendant toute la durée de la peste, plus d'une demi-douzaine de 
rats morts à Jawalapur. 

Au sujet de l'épidémie d'Hurdwar, il n'y a aucune raison de 
supposer que les rats furent pour quelque chose dans la durée ou 
la propagation de la peste. Les premiers cas se manifestèrent 
dans une maison fréquentée par des pèlerins qui arrivaient d'une 
région infectée (Sind). Il y a des raisons de croire qu'ils avaient 
apporté la peste, quoique restant eux-mêmes en bonne santé. 

Le grain vendu à Hurdwar est généralement emmagasiné à 
Kunkhal. 11 y a lieu de croire que les rats sont rares à Hurdwar, 
les maisons de cette ville étant de construction excellente. 

Quant à Kunkhal, il est certain que l'épidémie des rats n'a 
pas produit une infection immédiate des hommes, grâce peut- 
être aux mesures de désinfection qui furent prises à Kunkhal 
avant même qu'on eût remarqué la mortalité des rats. Il est pos- 
sible, sans qu'il soit permis d'affirmer ou de nier, que la conta- 
gion des rats de Kunkhal a produit une infection de la localité 
qui, trois mois plus tard, a causé l'épidémie parmi les hommes. 

En ce qui concerne Jawalapur, où la maladie fut plus violente 
que dans les deux autres villes, il est permis de soupçonner la 
contamination par les rats sans qu'on ait pu cependant l'affirmer 
avec autant de raison que pour Bombay. D'abord, on peut affir- 
mer que le nombre des rats trouvés morts à Jawalapur n'est pas 
suffisant pour expliquer une épidémie aussi violente et d'aussi 
longue durée que celle qui a eu lieu. Ensuite, il faut admettre 
qu'il est possible que l'autorité n'ait pas eu connaissance du 
nombre véritable des rats trouvés morts et qu'il peut avoir été 
très supérieur à celui cité. 

Dans les villages et les petites villes de l'Inde supérieure, il 
se trouve une grande quantité d'animaux qui vivent exclusive- 
ment des immondices. Les chiens, les chacals, les vautours, etc., 
enlèvent tous les détritus avec une rapidité incroyable. Un jour, 
par exemple, j'ai observé et compté environ 350 vautours sur- 
veillant, près d'Agra, le travail d'un boucher occupé au dépeçage 
d'un bœuf. Sa famille était très affairée à préserver les parties 
utilisables du bœuf. En un clin d'œil les oiseaux en eurent fait 
disparaître le restant. 
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Dans une ville évacuée, dont les maisons sont rarement éle- 
vées d'un ou deux étages comme Jawalapur, il est probable que 
ces oiseaux (qui vivent d'immondices, rappelons-le) enlevaient 
les rats morts beaucoup plus rapidement qu'à Bombay où les rues 
sont obscures et les maisons fort élevées. 

En second lieu il est à supposer qu'à l'époque où éclata l'épi- 
démie, il n'y avait que peu de rats à Jawalapur. Les récoltes 
étaient encore sur la terre et les rats avaient quitté les maisons 
pour les champs. 

Outre les affirmations qui m'ont été données, les raisons que 
j'ai eues en faveur de cette supposition sont les suivantes : 

Pendantles mois de mars et d'avril 1898, j'ai été en station- 
nement près de Hurdwar pour étudier la peste. J'ai eu besoin de 
rats pour mes expériences, mais, en dépit des pièges tendus à 
Kunkhal, Mayapur, Agra et Roorkee, très peu ont été capturés. 
Avant et après cette époque, quand il n'y avait plus de récoltes 
dans les champs, je n'avais aucune difficulté à capturer tous les 
rats qui m'étaient nécessaires. Si ma supposition concernant 
l'émigration des rats est juste, il est étrange que la cessation de 
la peste à Jawalapur ait coïncidé avec la rentrée des récoltes, 
c'est-à-dire avec le retour des rats à la ville. 

On m'a raconté qu'àGuhrwal, où la peste est endémique, les 
rats désertent les champs et regagnent les maisons à des époques 
fixes de Tannée. On dit qu'à Guhrwal la peste éclate générale- 
ment à l'époque de la disette, c'est-à-dire au moment où les habi- 
tants vident les silos où ils cachent leurs grains. On en a conclu 
que la peste résultait du grain infesté, mais il y aune autre hypo- 
thèse : c'est que la disette a aussi attiré les rats dans les maisons 
et que leur arrivée a causé le commencement de l'épidémie. 

IX 

L'existence d'une période d'incubation observée dans la 
localité est d'une grande importance pour la question que nous 
traitons. 

A l'occasion d'une discussion importante sur la peste qui eut 
lieu récemment devant la Société médicale et physique de Bom- 
bay*, le chirurgien lieutenant-colonel Clarkson dit que si l'infec- 

1, Voir Proceedinas of ihe Bombay Médical and Physical Society. Vol. II. 
Février, mars et avril 1898. 
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tion de la peste est importée dans une localité par les rats, les 
êtres humains tombent malades au bout de quelques jours. Si, 
au contraire, la contagion est importée parles êtres humains, 
ceux-ci ou même les rats ne sont souvent contaminés qu'après 
un laps de temps d'un mois à six semaines. Qu'est-il arrivé pen- 
dant cette longue période d'incubation ? On sait que si la conta- 
gion est amenée par les rats, une épidémie humaine s'ensuit 
presque toujours, alors que si la contagion est importée par 
l'agent humain, dans la plupart des cas et peut-être même dans la 
majorité des cas, il n'y a pas d'infection ultérieure. Par exemple, 
pendant les cinq premiers mois de l'épidémie de Bombay, vers 
la fin de 1896, il n'y eut que quatre autres villes qui furent infec- 
tées. A cette époque, cependant, environ deux cent mille per- 
sonnes s'étaient enfuies de Bombay. 

J'ai trouvé les exemples suivants d'une longue période d'in- 
cubation dans une localité. 

I. Voici la description du début de la peste à Londres en i665, 
parDefoe : 

« Il y a vraiment une difficulté que je n'ai pu résoudre jus- 
qu'à présent; voici les faits : la première personne qui succomba 
à la peste est morte le 20 décembre 1664 à Long Acre. On a dit 
que cette première victime avait contracté le germe infectieux 
d'un paquet de soie arrivant de Hollande et déballé dans la mai- 
son. Mais ensuite nous n'avons pas entendu dire qu'aucune per- 
sonne mourut de la peste dans cet endroit avant le 9 février, 
soit sept semaines après. Alors une autre personne de la même 
maison fut enterrée. Mais la maladie s'apaisa et nous fûmes par- 
faitement tranquillisés pour le public, car aucun cas n'est men- 
tionné dans le rapport hebdomadaire de la mortalité, jusqu'au 
22 avril. Cependant la peste faisait deux morts de plus, non dans 
la même maison, mais dans la même rue, et, si je me souviens 
bien, dans la maison la plus voisine de la première. 

« (jet événement se produisit au bout de neuf semaines. 

(( Nous n'en n'avions plus que pour une quinzaino de jours de 
répit : alors la peste éclata dans plusieurs rues simultanément et 
se répandit partout. La question qui se pose donc est la suivante: 
où était legerme de l'infection pendant tout ce temps-là? Gomment 
le mal demeurait-il à l'état latent sans se manifester davantage:' 

48 
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Est-ce que la maladie ne se propage pas immédiatement par la 
contamination d'un corps à l'autre, ou bien le corps est-il capable 
de garder le perme de l'infection plusieurs jours, plusieurs 
semaines^ une quarantaine ou une soixantaine de jours, plus 
peut-être, sans que la maladie se révèle ? » 

Ce récit est fait d'après les rapports hebdomadaires de la 
mortalité qui existent encore aujourd'hui. Mais Defoe, ne sachant 
comment expliquer que l'infection puisse demeurer aussi long- 
temps à l'état latent, cherche à émettre l'hypothèse que l'inter- 
valle apparent était fécond en cas de morts, mais que ceux-ci 
étaient tenus secrets. 

II. On dit que la peste de Marseille fut importée en 1720 par un 
vaisseau, le Grand-Saint-Anloiney qui avait quitté Saïd (Syrie) le 
31 janvier avec un chargement de soie. Deux cas de mort se pro- 
duisirent pendant la traversée, mais on ne sait s'il faut les attri- 
buer à la peste. Le vaisseau arriva à Marseille le 23 mai. Deux 
jours après son arrivée au port, un homme de l'équipage fut 
atteint de la peste. Le vaisseau et son chargement furent immé- 
diatement mis en quarantaine. La personne atteinte ensuite fut 
un des hommes qni portaient des marchandises à l'île où était 
établie la quarantaine. Ce cas fut suivi de celui d'un chirurgien 
envoyé par les magistrats pour examiner les corps. Selon Mead*, 
un intervalle suivit, « car six semaines s'étaient déjà écoulées 
depuis la mort du marin qui avait donné l'alarme et appelé l'at- 
tention générale avant que les magistrats eussent reçu le rapport 
d'un décès attribué à la peste dans la ville, et je crois que jamais 
auparavant on n'avait vu de peste, une fois déclarée, s'apaiser sî 
longtemps pendant Tété. » 

III. La ville de Satara (Inde) compte environ 23,000 habitants. 
La peste y éclata en décembre 1897 et se prolongea sous la 
forme épidémique jusqu'en mars 1898. Grâce apparemment à 
l'excellente organisation du service d'hygiène, 781 cas seulement 
se produisirent jusqu'à cette dernière date. Le 1*^^ mars 1898, la 
population était tombée à 3,438 habitants^ tous logés dans des 
maisons bien construites et bien aérées. Le reste de la population 
était dans des campements sanitaires ou avait quitté le district 

1. Mead, a discourse on plague, 9« édition, Londres 1774; première édition 
parue «mi 17â0. FI cite le «( Joarnal de ce qui s'est passé à Marseille», v. p. 53. 
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après uD séjour suflisaiKUiiûnt prolongé dans ces camps. Avec une 
organisation aussi parfaite, il est peu probable que des décès soient 
restés ignorés. J'ai recueiliî ces renseignements dans un rapport 
du chirurgien Thomson, lu par lui devant la Société médicale et 
physique de Bombay ^ Selon M. Thomson, l'infection fut intro- 
duite par un habitant de Satara qui était allé percevoir des 
impots dans une enceinte infectée, et fut atteint de la peste à sou 
retoiu* le 27 septembre 1897. 

Le 3 octobre, le premier cas réellement indigène se produisit. 
L*enfant de ce collecteur de Satara mourut en deux jours. Quel- 
ques autres cas se manifestèrent bientôt après dans la localité. 
Quatre maisons furent infectées. Aussitôt les toits furent enlevés, 
les maisons désinfectées et puis brûlées. Les habitants de ces 4 mai- 
sons furent relégués dans un camp situé à deux milles en dehors 
de la ville et tous restèrent en bonne santé. Je regrette que le 
chirurgien Thornson n'ait pas fourni de détails plus précis sur 
les autres cas de ce foyer. Après un laps de cin(| semaines seu- 
lement depuis le premier cas, la peste se déclara sous la forme 
épidémique dans les maisons voisines de celles détruites. Le 
10 novembre, le chirurgien. Thomson fut appelé à examiner de 
prétendues morsures de serpent dans une maison située à 
100 yards de l'enceinte infectée. Il trouva un garçon mort de la 
peste, et un autre garçon ainsi que deux femmes atteintes de la 
maladie. Tous avaient été soudainement frappés pendant la 
nuit. Dès ce moment, la maladie commença à se répandre dans 
le voisinage. 

On peut objecter à cette relation du chirurgien capitaine 
Thomson que, dans le courant de cinq semaines, quelques cas 
importés se produisirent en dehors de l'enceinte infectée. La 
maison où les quatre cas avaient eu lieu le 10 novenibro était 
habitée par deux familles de coiffeurs. Il n'y a pas de preuves 
qu'ils n'aient pas contracté l'infection de quelque cas importé 
de loin. On rapporte que de grandes quantités de rats morts de 
la peste ont été trouvés dans la ville, mais nous ne savons pas 
s'ils ont été trouvés dans ie foyer originel de l'infection. Tout 
ce qu'on peut établir de façon certaine, c'est que, pendant quel- 
ques semaines, l'infection ne revêtit pas un caractère épidémique. 

1. Publié dans les Proceedings pour mars 1898. 
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IV. Nous avons des détails plus exacts dans un rapport du 
chirurgien-major Collie sur la peste dans la ville de Hubli 
pendant les trois premiers mois de 1898 *. 

Le 10 octobre 1897, la peste se manifesta dans quelques 
bâtiments habités par les employés du chemin de fer près de la 
ville de Hubli. Des mesures préventives furent prises et la 
maladie prit fin le 13 décembre 1897, après avoir atteint 35 per- 
sonnes sur 1,200 employés de chemin de fer qui y furent expo- 
sés. L'apparition de la peste présentait un grand danger à Hubli, 
qui est peuplé d'environ 50,000 habitants. Les mesures prises 
pour le conjurer comprenaient un rapport quotidien de chaque 
propriétaire de maison, et des mesures pour prévenir de chaque 
cas de mort ou de maladie, avec défense de laisser brûler ou 
enterrer un corps sans avoir fait inspecter le cadavre par un 
médecin. 

Voici la liste des premiers cas de peste relevés à Hubli : 



lérodei cas. 


Dates. 


Remarqaes. 


1 


4 nov. 1897 


Importé. 


2 


4 noY. 1897 


— 


3 


7 déc. 1897 


— 


4 


13 déc. 1897 


Importé probablement 


5 


14 déc. 1897 


Importé. 


6 


20 déc. 1897 





7 


31 déc. 1897 





8 


9janv. 1898 


Local. 


9 


9 janv. 1898 


— 


10 


30 janv. 1898 


— 


11 


1 fév. 1898 


— 


12 


3 fév. 1898 


— 


13 


7 fév. 1898 


— 


14 


4 mars 1898 


— 


15 


4 mars 1898 


— 


16 


4 mars 1898 


— 


17 


5 mars 1898 


— 


18 


6 mars 1898 


— 


19 


8 mars 1898 


— 


20 


20 mars 1898 


— 



Il paraît que la gravité de l'épidémie augmenta par la suite, 
mais nous n'avons pas de chiffres détaillés. 

Au sujet des cas importés de cette liste, il y a des raisons de 

i Voir Plague opérations ab Hubli, with remarks on plagtie, par le capi" 
taine chirurgien Meyer, et Continuation of the plague history of Hubli, par le 
chirurgien-major Collie, Proceedings Bombay Mei. and Phys, Society. Vol. II, 
ne 2, et 5 avril et février 1898. 
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penser que le n® 3 fut la cause de Texpansion ultérieure de 
Tépidémie. Il s'agit ici du cas d'un nommé Shidu qui, avec Taide 
d'amis qu'il comptait dans la police, réussit à franchir le cordon 
sanitaire et à pénétrer dans les bâtiments occupés par les em- 
ployés de chemins de fer. Il y resta une nuit, puis retourna chez 
lui à Hubli. Sa maison se trouvait dans une rue appelée Mahrati- 
GuUy, et c'est là qu'il subit les premières atteintes du mal. 
Effrayé par les mesures préventives, il s'enfuit de la ville avec sa 
femme. Il chercha à pénétrer dans plusieurs villages, mais les 
habitants le repoussèrent. Finalement il fut abandonné par le 
cocher de sa voiture, et mourut dans une jungle le 7 décembre. 

Dans le courant de décembre, on signale trois autres cas de 
peste importés. Il est difficile de préciser Torigine d'un quatrième 
cas, mais il a toute probabilité pour le considérer comme un cas 
d'importation. Trois d'entre eux se déclarèrent sur une place 
toute proche de l'habitation de Shidu (cas n^ 3). Mais ce quartier 
est également près de la gare et est occupé par une population 
voyageuse : on devait en conséquence trouver la majorité des 
cas importés dans ce quartier. 

Ce ne fut que le 9 janvier 1898 que des cas sans doute d'ori- 
gine indigène furent découverts. Deux enfants furent touchés 
qui demeuraient dans la rue de la maison de Shidu, du côté 
opposé et à 48 mètres de distance environ. C'est alors qu'on 
déclara la ville infectée, et la plus grande partie de Mahrati-GuUy 
fut évacuée. Le cas suivant fut celui d'un homme qui avait passé 
2i jours dans le campement sanitaire. 

Le 20 janvier, il avait appris qu'on avait donné l'ordre de 
détruire sa cabane contiguë à la maison de Shidu (cas n^' 3). En 
corrompant la police, il réussit à quitter le camp et à atteindre sa 
cabane le 22 janvier. Il emporta deux habits et retourna au camp 
où il mourut le 30 janvier. Il se trouve sur la liste sous le n^ 10. 
Son histoire prouve une fois de plus que la maison de Shidu est 
restée infectée. 

Le 1®^ février 1898, une autre personne fut frappée (n° 11 de 
la liste) dans une maison voisine de l'enceinte abandonnée et à 
50 mètres de la maison de Shidu. 

Les 12 et 13 de la liste sont datés des 3 et 7 février et ont eu 
lieu à une distance de 139 mètres de la maison de Shidu. 

A cette occasion, le chirurgien-major CoUie fit brûler toute la 
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rue de Mahrati-Gally, mais cette mesure énergique fat encore 
insuffisante pour arrêter l'expansion de Finfection. 

Trois personnes moururent le 4 mars 1898, deux d'entre 
elles dans des maisons sises à 60 mètres de la maison de Shidu, et 
la troisième à 145 mètres de la même maison. Dès cette époque se 
révélèrent des cas isolés et éloignés les uns des autres. Ils étaient 
dispersés dans la ville loin du lien où la maladie avait pris 
naissance. 

Voici ce qu'en dit le chirurgien-niajor Collie : 

1* Qu'une enquête minutiense n'a jamais montré qu'il j eût 
eu des relations entre les victimes. Ed général, elles ne se coi^- 
naissaient même pas et appartenaient à des castes différentes, 
comme montre le cas des Brakmrns (n** 14, 15 et 16) ; 

2^ Qu'une longue période de temps s'était écoulée entre 
chaque cas en janvier et février; 

3® Que les maisons où se produisûrent les c«s coosécotifs 
étaient séparées l'une de Tautre ; qve la peste franchît apparem- 
ment des quartiers très populeux avant de Iroover un nia favo- 
rable à son développement ; 

4^ Qu'on n'y trouva ni rats morts, ni rats malades; 

5<* Qu'il est impossible, avec notre connaissance actuelle de 
l'histoire des bacilles, de déclarer qu'une place infectée et 
évacuée ne contient plus le viras pesteux, jusqu'à ce que la p<^a- 
lation entière y soit revenue et ne présente aucun cas de peste 
pendant une période prolongée. « D'après ce que j'ai appris, dit 
le chirurgien-major CoIIie, il n'est pas probable que la maladie 
se soit propagée à la suite d'un contact direct entre les hommes. 
Les mesures prises pour connaître les cas de maladie et de mort, 
ainsi que les longs intervalles entre les cas successifs excluent 
réellement l'idée de l'infection humaioe directe. De plus, il n'est 
pas rare de voir des mères atteintes de peste, même de peste 
pneumonique, allaiter leurs enfants sans les contaminer, et aussi 
des enfants pestiférés nourris par leurs mères sans que celles-ci 
contractent le mal. 

V. Des faits relatifs à la propagation de la peste dans les yilleft 
de Hurdwar, Jawalapur et Kunkhal ont été rapportés dans la 
première partie de cette étude. Ces villes sont situées à plusieurs 
centaines de milles du lieu infesté le plus proche, et Ton a vu 
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qu'eo certain cas l'épidémie se mainteDait à Tétai latent pendant 
plusieurs semaines. Lors de mon dernier séjour à Hurdwar, les 
fonctionnaires m'ont assuré que lorsqu'un quartier de la ville 
(Jawalapur) avait été déserté à la suite d'un cas, les atteintes 
qui suivirent se montrèrent presque toujours dans des maisons 
situées au bord de Tenceinte désertée et seulement après un 
intervalle de deux ou trois semaines. Il serait utile de publier en 
détail tous les faits sur lesquels cette opinion est basée. 

YI. Il est remarquable que les seules matières reconnues, 
durant l'épidémie de Bombay, comme capables de conserver 
le germe infectieux longtemps, sont les vêtements. Comme 
exemple de persistance du virus à l'état latent dans les vête- 
ments, je citerai deux cas : 

Un bateau à vapeur quitta Bombay le 20 août 1896. Il arriva 
dans la Tamise le 11 septembre. Le 26 ou le 27 du même mois, 
un domestique portugais du bord était atteint, et mourait le 
3 octobre. Le même jour, un autre domestique, portugais aussi, 
était frappé et mourait le 28 septembre. On croit qu'il s'agit de 
la peste pour ce second cas. Il a été démontré cliniquement et 
bactériologiquement que le premier cas était bien la peste. Les 
deux hommes couchaient dans la même cabine. On considéra 
comme probable qu'ils avaient porté des vêtements lavés à 
Bombay, et déballés à cause du froid peu de temps avant l'atteinte 
dont ils furent victimes. 

Dans ce cas, l'infection était restée latente pendant une 
période d'au moins 36 jours. 

Le cas suivant est rapporté par le chirurgien-major Collie : 
(( J'ai noté un fait intéressant pendant la première année de l'épi- 
démie, montrant le danger des vêtements portés par des pesti- 
férés. Un homme perdit sa femme à Bombay. Dix jours après, 
il portait ses vêtements et ses bijoux dans une maison qu'il pos- 
sédait dans un village près de Hurnai, dans la circonscription de 
Ratnagiri. Une semaine après, environ, on trouvait des rats 
morts dans sa maison et dans le voisinage. Les parents tom- 
bèrent malades l'un après l'autre et moururent de la peste. 
Finalement, le mari, sixième victime, mourait à son tour. 
Aucun des membres de cette famille n'avait quitté le village qui, 
après cette importation, fut sévèrement ravagé. Il n'est pascer- 
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tain dans ce cas que l'homme n'ait apporté la maladie par une 
autre voie que les vêtements, mais l'opinion que les vêtements 
des pestiférés sont dangereux est en parfait accord avec ce qui 
a été observé dans les épidémies antérieures. Mead, par exemple, 
écrivait en 1720 « que les vêtements abritaient les quintessences 
mêmes de la contagion ». 

Il est évident que les vêtements peuvent conserver l'infection 
pendant longtemps, mais ce fait est pour moi d'autant plus inat- 
tendu que dans les conditions des expériences de laboratoire, 
j'ai constaté que le bacille de la peste était tué par plusieurs 
acides gras. Les vêtements dans les Indes ont généralement une 
réaction acide, provenant de la sueur qui les imprègne, mais 
eelle-ci, pour des raisons inconnues, semble ne pas agir sur les 
microbes des vêtements. 



X 

Des preuves que nous venons de discuter résulte que 
l'agent le plus effectif de la propagation de la peste dans une 
grande ville, aux Indes, est le rat. Les preuves statistiques 
exposées dans les rapports officiels, si elles n'écartent pas abso- 
lument les effets de l'encombrement, de l'insuffisance, de l'aéra- 
tion, etc., paraissent au moins réduire ces prétendues influences 
favorisantes au rang d'hypothèses non nécessaires pour expli- 
quer les principaux faits relatifs à la propagation de l'épidémie 
à Bombay. Il parait que les maisons mal construites et mal 
aérées, si elles sont plus exposées à la contagion, ne le sont pas 
parce qu'elles sont mal construites ou mal aérées, mais parce 
qu'elles sont mieux disposées pour offrir un asile aux rats et 
plus difficiles à désinfecter quand elles sont souillées. En même 
temps, on a produit des raisons qui font soupçonner que les rats 
ne sont pas toujours nécessairement l'agent de propagation de 
la maladie. De même qu'il a fallu, pour expliquer l'expansion de 
l'épidémie à l'homme, faire intervenir les rats, il faudra, pour 
se rendre compte de la persistance du virus dans les lieux infec- 
tés, chercher comment celui-ci passe du rat dans quelque autre 
véhicule. Du fait que les rats ont été l'obstacle insurmontable 
dans la lutte contre l'épidémie aux Indes, il ne s'ensuit pas que 
partout ils constitueront un aussi grave danger. A Bombay, les 
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cadavres des rats ont été dépecés par des fourmis et d'autres 
insectes qui en apportaient les débris dans les maisons, et aidaient 
ainsi à répandre Tinfection. 

Les preuves données par le commissaire municipal et le 
D' Weir, chef de la santé publique, établissant que la mort des 
rats à Bombay ne fut pas seulement un phénomène concomitant, 
mais un important agent de cause dans la propagation de la 
maladie, m'apparait comme le résultat scientiflque le plus 
précieux. 

Il résulte de ces recherches que la meilleure défense d*une 
ville consiste en une construction telle de ses maisons que les 
rats ne puissent s'y établir. 

Dans une ville menacée de la peste, les dépôts de grains 
doivent être considérés comme dangereux. Il en est de même de 
toutes les industries qui attirent les rats. Comme il est possible 
que l'usage des désinfectants amène l'émigration des rats, il faut 
user de substances telles que le sublimé dans la partie infectée 
d'une ville, et de l'acide carbolique ou de désinfectants ayant 
une odeur désagréable pour les rats dans les enceintes environ- 
nantes non encore infectées. 

Le fait de la participation des rats à la propagation de la 
maladie dans une grande ville amène à conclure qu'il est impos- 
sible d'arrêter la peste une fois déclarée. En premier lieu, parce 
qu'il est impossible d'évacuer totalement une grande ville, et 
ensuite parce que personne ne sait comment détruire complète- 
ment et sur place une population de rats. 

C'est ce fait qui donne tant d'importance aux méthodes de 
vaccination par les vaccins (Haffkine), ou par les antitoxines 
(Roux et Yersin), dans les pays où ces méthodes sont applicables. 

On ne contracte pas généralement l'infection, en piétinant 
un rat mort. D'une manière ou d'une autre, le microbe quitte 
le rat et trouve un « nid » dans la localité. Nous ne savons pas 
comment cela se produit. Dans le laboratoire, le bacille de la 
peste se montre comme un microbe très fragile. Dans la nature, 
il semble doué d'une force de résistance extraordinaire. De nou- 
velles recherches sont donc nécessaires pour élucider ces points. 
Après avoir étudié le microbe pendant plus d'un an dans ce but, 
je puis affirmer que ces travaux présentent des difficultés peu 
ordinaires. Mais tant qu'ils n'auront pas abouti, nous en seron 



Digitized by 



Google 



76a ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 

réduits à dire comme Defoe : « Le meilleur remède contre la 
peste est de s'eafuir. )> 

P,'S. — J'ai fait des réserves sur le rôle que joueraient 
nécessairement les rats dans tous les cas de propagation de la 
peste. Elles sont justiûées par Thistoire de certaines épidémies, 
et il y a des raisons de croire qu'en Angleterre, au moment où 
sévissait la a mort-noire » en 1347, il n'y avait point encore de 
rats. En effet, en parlant de Timportation en Angleterre des 
deux espèces de rats connus, le rat noir et le rat bVun, le zoolo- 
giste Bell s'exprime ainsi : <c II semble que même le premier 
n'était pas connu ici (Angleterre), avant le milieu du xvi® siècle. » 
Avant de se prononcer sur cette question, de nouvelles recherches 
historiques sont nécessaires. (V. Bell, British Quadrupeds, p, 302.) 
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SUR LAREPRODOCTIOH DE U SUBSTAHCE AHTITOXip 

APRÈS DE FORTES SAIGNÉES 
Par Cari. Jul. SALOMONSEN et Thorvald MADSEN 



(Tnyail daUbonloire do ktctériologie médicaU de ItlnÎTMsité (te Copenhague.) 



Dans leur Contribution à féttxde du tétanos (Annales de 
Vlnstitut Pasteur, 1893, page 82), MM. Roux et Vaillard ont 
montré que des lapins activement immunisés contre le téta- 
nos pouvaient en quelques jours perdre une quantité de sang du 
même poids que le volame total du sang de l'animal, sans dimi- 
nution sensible de la force antitoxique du sérum sanguin. Ces 
auteurs ajoutent la remarque suivante : « Nous ne retiendrons, 
pour le moment, de cette expérience que sa signification pra- 
tique. Chez un animal fournisseur de sérum, les saignées peuvent 
être fréquentes et copieuses sans que de ce fait le pouvoir anti- 
toxique soit notablement diminué. » Cette remarque de ces deux 
savants éminents n'a pas eu l'importance pratique désirée. L'ex- 
périence a montré qu'il est absolument nécessaire d'injecter de 
nouvelle toxine aux chevaux qu'on emploie pour produire le 
sérum antidiphtérique, si Ton ne veut pas s'exposer à constater 
dans la force antitoxique du sang une diminution rapide causée 
par les saignées réitérées. D'autre part, la question de la régéné- 
ration de la substance antitoxique sans introduction de toxine 
est d'une importance de premier ordre pour toute conception 
théorique de la fonction antitoxique, en sorte qu'il y a lieu de 
refaire îes expériences de MM. Roux et Vaillard dans des con- 
ditions variées. Deux de nos travaux antérieurs ont effleuré 
cette question. 

Jusqu'ici le cas exceptionnellement favorable de pouvoir 
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examiner avec précision l'influence de la saignée sur la force 
antidiphtérique du sang chez un cheval en parfait <( équilibre 
antitoxique w, ne s'est présenté pour nous qu'une seule fois, le 
cheval s'étant trouvé pendant neuf jours dans cette condition 
idéale. La valeur de cette recherche est d'autant plus grande 
que ses résultats sont contrôlés, pour ainsi dire, par des mensu- 
rations du pouvoir antitoxique du lait. Dans laGgure i, la ligne 
pleine indique le pouvoir antidiphtérique du sang; la ligne ponc- 
tuée, celui du lait. On voit que chez une jument pesant 66S kilogr, 
une saignée de 7 litres a fait baisser le pouvoir antitoxique de 
120 à 85 U. I. * en trois jours. Pendant la quatrième journée, le 
pouvoir antidiphtérique remonta à 100 et s'y maintint pendant 
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Fig. 1. 



six jours, après quoi l'équilibre fut de nouveau troublé par une 
injection de toxine. En outre, cette figure montre que les deux 
courbes ont à peu près la même allure. 

Le résultat définitif de la saignée fut donc un abaissement 
du pouvoir antitoxique du sang de 120 à 100 U. I. Gomme la 
masse totale du sang, calculée d'après le poids de l'animal, doit 
être estimée à 51 litres et qu'on en enlevait 7 litres^ soit 1/7 de 
cette même masse, l'abaissement du pouvoir antitoxique corres- 
pondant seulement à la dilution du sang par sa régénération, 
serait environ 17 U. L, soit : 120/7, ce qui donne 103 U. L pour 

i. u. I. signifie unité d'immunisation par centimètre cube. 
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le pouvoir du sérum. La différence entre ce résultat et le chiffre 
100 trouvé par nos expériences est si minime qu'on pouvait fort 
bien, dans ce cas, regarder la diminution mentionnée comme 
causée mécaniquement par l'ablation de 1/7 de la masse totale 
du sang. Pourtant nos expériences ultérieures ont établi que cette 
correspondance n'a lieu que rarement. La diminution, qui attei- 
gnit 85 U. I. le troisième jour après la saignée, fait d'ailleurs 
soupçonner que la cause du phénomène n'est pas uniquement 
la dilution par la régénération du sang. Pour éclairer cette ques- 
tion, il était nécessaire de faire une série de déterminations com- 
paratives du nombre des globules sanguins et du pouvoir anti- 
toxique du sang après la saignée. Nous avons entrepris quelques 
déterminations de ce genre, mais les saignées furent toujours 
faites dans des conditions autres que celles de la figure 1. Dans 
le cas qui correspond à cette figure, le cheval était en équilibre 
antitoxique^ c'est-à-dire avait conservé constant pour un certain 
temps sou pouvoir antitoxique; mais d'autres expériences ont eu 
lieu alors que le pouvoir croissait après une injection de toxine. 
On ne saurait donc arguer de ces expériences pour résoudre 
définitivement si l'organisme du cheval activement immunisé 
est capable de reproduire en tout ou partie la quantité d'anti- 
toxine enlevée par la saignée. Car, si l'épuisement du sang a 
lieu très peu de temps après une injeclion de toxine, l'accrois- 
sement qui en résulte pourra n'avoir pas encore atteint son 
maximum. On ne peut donc pas évaluer un accroissement cons- 
taté quelques jours après la chute brusque du pouvoir antitoxique 
causée par la saignée ; car il se peut aussi que l'accroissement 
soit dû à l'injection de la toxine. 

Néanmoins nos expériences peuvent servir à décider si la 
dépression antitoxique observée immédiatement après la saignée 
peut résulter d'une hyperdilution du sang. Les phénomènes repré- 
sentés par la figure 2 donnent une réponse négative : le cheval 
immunisé pesait 586 kilog. ; on lui enlevait 5,5 litres de sang, 
ce qui réduisait de 85 à 55 son pouvoir antitoxique. La courbe 
rend manifeste que cet abaissement d'environ 35 0/0 n'est pas 
dû à une hyperdilution du sang, le nombre des globules rouges 
n'ayant baissé que de 7,6 à 6,5 millions, soit environ 12 0/0. 

Par cette même figiu*e, nous voyons encore que le pouvoir 
antidiphtérique du sang a repris exactement le niveau qu'il 
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avait avant la saig^née. Ce cas «est k seul (Kk ledit fait se soit 
reproduit durant nos recherches. Le plus souvent nous avons 
constaté qu'après la chute bnisqae 'fui suivait immédiatement 
une saignée, venait une baisse lente éL coatinue» ce que nous 
avons considéré comme le résultat de TÎBAttMce imisible de 
l'anémie aiguë sur la puissance antitoxigèoe de FoiigptaîsaM. 
£n faisant les observations mentionaées, nous noits occupions 
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Fig. 2. 

de travaux dont le but n'était pas d'élucider la question pré- 
sente et qu'il nous fallait poursuivre dans des conditions moins 
favorables. 

Au contraire, les expériences qui suivent ont été faiies expres- 
sément pour étudier la régénération spontanée de l'antitoxine. 

Nous disposons actuellement des résultats de deux expé- 
riences qui s'y rapportent. Nous avons tâché d'éviter ou d atté- 
nuer l'influence fâcheuse de l'anémie aiguë en recourant à la 
transfusion, et en employant, dans l'expérience n^ 1, une solution 
de chlorure de sodium physiologique, dans rexpérience n^ 2 du 
sang de chèvre défibriné. 

Le sujet servant à l'expérience n^ 1 était une chèvre dont le 
poids pouvait être 41 kilog. En 7J8 jours, savoir du 29 janvier au 
16 avril, on lui injecta en tout 189 c. c. de toxine, dont 100 c. c. 
par doses de 50 c. c. deux jours de suite, le 13 et le 16 avril. Il 
en résulta chez Tanimai un si fort abattement, que nous préfé* 
ràraes procéder à l'expérience dès le cinquième jour après la 
dernière injection de toxina, plutôt que d'attendre pour expéri- 
menter l'établissement de l'équilibre antitoxique. 
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La quantité de sang deranimal fut évaluée à environ 3,1 00 c. c. 
Une saignée de la veine jugulaire en enleva 1,000 c. c, que nous 
remplaçâmes immécUatement par 1,000 c. c. d'une solution de 
sel marin. Vingt-quatre heures après, nouvelle saignée, mais de 
800 c. c. seulement; car nous ne croyions pas l'animal capable 
de supporter une plus forte perte de sang. 

Ensuite on injecta 800 c. c. de la même solution que ci- 
dessus ; l'animal ne tarda pas à se relever et, une semaine après 
la saignée, son poids avait un peu augmenté. Le résultat des 
mensurations du pouvoir antidiphtérique est indiqué dans le 
tableau I, qui contient aussi des renseignements sur la régéné- 
ration des globules rouges après la saignée. 

TABLEAU 1 
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SANG TIRÉ en ce. 


UNITÉS 
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NOMBRE 


DATES 


SOLUTION 


d'immunisation 


de globules rouges 

en millions. 




deNaClàO.70/0 
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i.O 




21 — 


1,000 


avant 
15 min. après 


2,2 
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9,6 
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800 


avant 
15 nain, après 


*'5 
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23 - 
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24 - 
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25 - 
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26 - 




j) 
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3,32 ; 
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2 mai. 
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3,9 1 


5 - 
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12 - 
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20 — 
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9,8 
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Sous une forme graphique, la figure 3 donne un résumé 
synoptique des variations du pouvoir antitoxique du sang pen- 
dant l'expérience. On y voit qu'après la première saignée le pou- 
voir antitoxîque looiba de 2.2 à 1,6. Cette baisse répond assez 
exactemeotàratténuation produite dans lesangtorsqu'à i ,000 c. c. 
de œ dernier on sobiAîtoa 1,000 c. c. de la Bohition physiologique 
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de chlorure de sodium. En même temps on observa une dimi- 
nution correspondante du nombre des globules rouges. Le pou- 
voir antitoxique du sang se maintint alors sans altération durant 
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Fig. 3. 

les vingt-quatre heures suivantes, après quoi une saignée de 
800 c. c. l'abaissa jusqu'à i U. L par c. c. Le lendemain fut 
marqué par une hausse notable du pouvoir antitoxique, atteignant i ,6 
sans nouvelle injection de toxine. Cette hausse ne dura qu'un jour 
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et, durant les journées suivantes, elle fît place à une baisse 
lente ; néanmoins, au bout de quatre jours le pouvoir antitoxique 
n'avait pas encore baissé jusqu'au point oii on le trouva après 
la seconde saignée. Huit jours plus tard, une nouvelle mensura- 
tion faisait constater que la teneur antitoxique du sang conti- 
nuait à diminuer. 

En aucun point la régénération des globules rouges ne cor- 
respondait aux oscillations du pouvoir du sérum. Quant à Tétat 
des globules blancs, on ne constata rien d'anormal. 

Il est à peine contestable que l'accroissement du pouvoir 
antitoxique durant les jours qui suivirent la deuxième saignée 
est l'effet d'une reproduction de substance antitoxique^ La seule 
objection qu'on pourrait peut-être élever contre cette assertion, 
c'est la brièveté relative de l'intervalle de cinq jours entre 
Tabondante injection de toxine et la saignée. En effet, ce sont 
indubitablement les grandes quantités de toxine injectées qui 
suscitèrent Taccroissement rapide du pouvoir antitoxique encore 
en voie de progrès lors de l'interruption par la première 
saignée. On ne doit donc pas rejeter, comme absolument impos- 
sible, que l'accroissement qui suit la seconde saignée soit 
simplement la continuation immédiate de ladite rapide augmen- 
tation du pouvoir antitoxique, et que cet accroissement n'aurait 
aucunement eu lieu si les saignées avaient été pratiquées à une 
époque d'équilibre antitoxique de l'animal. Pourtant cette expli- 
cation est à peine vraisemblable; du moins, dans nos expé- 
riences sur l'allure delà courbe antitoxique du cheval, il ne nous 
est jamais arrivé de voir un accroissement si rapide se con- 
tinuer durant autant de jours que dans le cas en question. Au 
contraire, on a lieu de présumer que l'abaissement secondaire du 
pouvoir anti toxique se serait produit à ce moment. 

En tout cas notre seconde expérience ne laisse aucun doute 
sur la réalité de la régénération. Le sujet opéré était une chèvre 
qui, durant des mois entiers, avait subi des injections de toxine 
diphtérique à doses croissant de 0,2 à 200 c. c. et donnant un 
total de 380 c. c. Quinze jours après la dernière injection, son 
sérum avait acquis un pouvoir antitoxique de 5. Alors, durant 
les deux mois qui suivirent, on fit, à diverses reprises, des 
saignées d'essai; on mesura le pouvoir antidiphtérique et on le 
vit Qnalement baisser jusqu'à seulement un peu plus de 1 unité 

49 
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d'immunisation par centimètre cube. Après avoir constaté par 
trois mensurations consécutives un état stationnaire qui dura 
quinze jours, on fixa le jour de Texpérience; mais alors on 
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s'aperçut que l'équilibre antitoxique était de nouveau rompu, 
car, immédiatement avant la première saignée, le pouvoir était 
tombé à 0,8. 

Toutefois, le fait que les saignées ont été pratiquées à une 
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période de déclin du pouvoir antitoxique ne rend que plus 
concluant encore l'accroissement observé plus tard. 

L'expérience fut conduite de telle manière qu'après avoir 
enlevé par saignée 1,250 c. c, soit la moitié de la quantité du 
sang supposée présente, on effectua aussitôt la transfusion d'une 
quantité équivalente de sang défibriné et chauffé à 37°, provenant 
d'une chèvre saine. Cette opération se répéta quatre heures 
après, ainsi que le lendemain et le surlendemain; mais cette 
dernière fois pourtant nous n'osâmes pas enlever à la chèvre 
plus de 800 c. c. Au bout des cinquante heures qui nous séparaient 
du début de l'expérience, il m restait à cette chèvre que la douzième 
partie du sang qu'elle avait primitivetnent. L'animal résistait bien 
à l'expérience. 

Une série d'expériences préparatoires nous avait déjà con- 
vaincu qu'il était impossible de constater aucun pouvoir anti- 
diphtérique dans le sérum de n'importe laquelle des quatre 
chèvres dont le sang servit aux quatre transfusions. 
Voici le résultat de l'expérience en question. 

TABLEAU II 



DATES 


VOLUME 

en c. c. 

du sang enlevi; 

et du sang 

de chèvre 

défibriné 

injecté. 


UNITÉS D'IMMUNISATION 
par c. c. de sang. 


29 septembre. 
5 octobre. 
12 - 
19 - 
25 — 

2(i - 

27 - 

28 - 

29 — 

30 - 

1er novembre. 
4 — 


1250 

1250 

1250 

800 


2,00 

1,25 

1,25 

1,25 

immédiatement avant la 1" saignée 0,80 

_ _ 2e ^ 0,33 

_ _ 3e - 0,25 

_ - 4e — 0,13 

— après la 4e - 0,13 

0,20 
0,33 
0,33 
0,33 
0,50 



La figure 4 représente graphiquement le résultat de cette 
expérience : la ligne noire indique le pouvoir antitoxique du 
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sang; la ligne ponctuée, la quantité qui restait encore du sang que 
l'animal avait primitivement. Les chiffres apposés aux ordonnées 
sont les unités d'immunisation par centimètre cube de sang, 
la quantité que Tanimal a gardé de son sang primitif est 
indiquée par les mêmes chiffres; les abscisses figurent les 
jours d'expériences. 

On voit qu'après les deux premières saignées, la production 
de Tantitoxine subit une diminution directement proportionnelle 
à la perte de sang éprouvée. Mais après les troisième et 
quatrième saignées, la relation fut tout à fait changée. Pour 
résultat de la troisième saignée, on aurait pu s'attendre à voir le 
pouvoir antitoxique réduit de moitié, comme pour les 'deux 
premières ; mais on constata au contraire qu'au bout de vingt- 
quatre heures, ce pouvoir n'avait pas changé. En réalité, ce 
résultat est identique à la production d'un fort accroissement. 
Ensuite on procéda à la quatrième et dernière saignée et la fit 
suivre d'une transfusion. A ce moment, il ne restait dans Tanimal 
qu'un douzième de sang qu'il avait primitivement; on prit alors 
un échantillon de ce sang et constata que sa teneur antitoxique 
avait fortement diminué; mais durant les deux jours qui 
suivirent, il se produisit dans le pouvoir antitoxique un accroissement 
notable, qui demeura constant pendant trois jours, après quoi il 
augmenta encore un peu. 

A cet égard, il y avait une difiérence palpable entre les deux 
expériences. En effet, chez la première chèvre, la courte période 
de régénération fut suivie d'une baisse brusque et prolongée du 
pouvoir antitoxique. Or, on ne saurait préciser à quoi tient 
cette différence; elle résulte peut-être du fait que la chèvre de 
notre dernière expérience était en parfaite santé lors des 
premières saignées; que son pouvoir antitoxîque n'oscillait pas 
fortement et que, de plus, sa perte de sang était immédia- 
tement réparée par le sang défibriné emprunté à d'autres 
chèvres. 

La première expérience, au contraire, fut faite sur un animal 
fortement empoisonné de diphtérie et chez qui le pouvoir anti- 
toxique manifesta un accroissement relativement rapide; de 
plus, il ne fut injecté que du sel marin en solution. D'autre part, 
les différents animaux d'essai présentent des variations indivi- 
duelles si considérables (voir les Comptes rendus des travaux de 
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VAcad. Roy. des Se. de Danemark en 1898), qu'à lui seul ce fait 
expliquerait peut-être les immenses divergences observées 
dans la forme des courbes. 

Quant à la régénération de l'antitoxine, notre deuxième 
expérience ne laisse subsister aucun doute. Comme il s'était 
passé deux mois depuis la dernière injection de toxine et que le 
pouvoir antitoxique du sang n'avait pas cessé de baisser^ 
l'augmentation qui, à la suite de la quatrième saignée, s'est 
manifestée dans le pouvoir antidiphtérique ne peut être 
attribuée qu'à une nouvelle production de substance antitoxique, ce 
qui prouve encore une fois que, sous l'influence de la toxine, 
certaines cellules de l'organisme ont acquis une propriété sécrétoire 
nouvelle et persistante, opinion déjà corroborée par nos recherches 
sur les modifications que la pilocarpine fait subir au pouvoir 
antîtoxique du sang. (Voir Salomonsen et Madsen : C. R. de 
PAc. des Se.) 
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STATISTIQUE ET NOTES DE LABORATOIRE 

Du D' FRANCESCO ABBA 



I 

STATISTIQUE DES ANNÉES 1896-1897 

Succédant à M. le professeur Bordoni-Uffreduzzi dans la direc- 
tion de rinslitut antirabique de Turin, j'ai l'honneur de commu- 
niquer la statistique des deux années 1896-1897. 

Dans le courant de 1896, il se présenta à l'Institut 672 per- 
sonnes mordues. Sur ce nombre, 470 seulement furent soumises 
au traitement antirabique, car on put établir que les animaux 
qui avaient mordu les 202 autres personnes n'étaient pas 
enragés. 

La mortalité, parmi ces 470 personnes traitées, fut de 
0,21 0/0. 

Durant le cours de 1897, le nombre des personnes mordues 
qui se présentèrent à l'Institut fut de 884; 376 furent soumises 
au traitement. 

La mortalité, parmi ces dernières, fut de 0,26 0/0. 

Du 30 septembre 1886, date de la fondation de Tlnstitut 
antirabique de Turin, au 31 décembre 1897, le nombre des per- 
sonnes mordues qui se présentèrent fut de 4,728, sur lesquelles 
3,396 seulement furent traitées ; la mortalité, parmi ces dernières, 
s'éleva à 0,73 0/0. 

La statistique, comme d'ordinaire, divise les personnes 
mordues en trois catégories. A, B, C, suivant la partie du corps 
qui a été atteinte par la morsure. Cette statistique est résumée 
dans le tableau suivant : 
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ANNÉES 


é 

"S 
O 


PERSONNES MORDUES 

• 1 iM «nr des parties sur des parties 
a la lete. ^i^o^y^tes. couvertes. 

TRAirm MTn mims iortk miTtis iortes 


TOTAUX 

ifli 


o 

1 


1886 à 
1895 


1 

c 


128 
95 
23 


6 


721 
515 
176 


16 


364 
363 
135 


1 


1213 
1003 
334 


23 


0,90 


1896 


A 

\ C 


[ 18 
6 
6 


— 


155 
73 
43 


1 


57 

51 
31 


— 


260 

130 

80 


1 


0,21 


1897 


A 
B 
C 


23 
8 
6 


— 


119 
49 
31 


— 


73 
37 
30 


1 


215 
94 
67 


1 


0,26 


TOTAUX 


313 


6 


1912 


17 


1171 


2 


3396 


25 


0,73 



Durant le cours de Tannée 1896, on constata une augmenta* 
tion notable dans le nombre des personnes mordues, compara- 
tivement aux année» précédentes. Soupçonnant que cela dépen- 
dait de négligenee, de la part des particuliers et des autorités 
locales» par rapport à la prophylaxie de la rage des chiens^ on 
prit des dispositions, de concert avec les Préfets des pi*ovinces 
qui envoient le plus grand nombre de personnes mordues à cet 
Institut, afin de faire abattre le plus rapidement possible tous les 
diiens mordus ou suspects. 

L'effet de cette mesure se fît promptement sentir, car, en 1897, 
le nombre des personnes mordues diminua d une centaine 
environ. 

On pourrait entrer dans de nombreuses considérations en 
compulsant la statistique générale de l'Institut antirabique de 
Turin, qui est, après celui de Paris, un des plus riches en chiffres ; 
mais elles trouveront leur place dans une étude que nous prépa- 
rons actuellement, M. le professeur Bordoni-Uffreduzzi et moi, et 
dans laquelle nous exposons, avec tous ses détails, la statistique 
décennale de l'Institut 
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II 

CONTRIBUTION A LA QUESTION DE LA PRÉSENCE DU VIRUS RABIQUE DANS 
l'urine DES ANIMAUX ENRAGÉS 

Dans la séance du 11 juillet 1897, M. le professeur Di Mattei 
communiqua à VAccademia Gioenia di Scienze- naturati di Catania ' 
que l'urine des animaux enragés, inoculée dans la cavité périto- 
néale en quantités un peu importantes (15-20 c. c), peut souvent 
reproduire la rage. 

Dès que j'eus connaissance de cette communication, je prati- 
quai quatre expériences, en inoculant, chez quatre lapins, 
Turine provenant d'autant de lapins inoculés sept jours aupa- 
ravant avec du virus fixe. 

L^urine fut recueillie avec une seringue stérilisée, de la capa- 
cité de 30 c. c, en introduisant directement Taiguille dans la 
vessie, après avoir ouvert la cavité abdominale du lapin enragé. 
Tous mes lapins résistèrent. 

Aprèi^ ces quatre expériences, qui ne concordaient pas avec la 
communication de M. le professeur Di Mattei, je crus devoir sus- 
pendre mes recherches, en attendant la publication des détails de 
ses expériences. Sur ces entrefaites, M. le D' Bebi, de Faenza, 
publia le résultat de ses recherches ', lequel fut complètement 
négatif chez tous les cobayes inoculés. 

Vers la fin d'octobre, je repris mes expériences, en continuant 
à inoculer des lapins avec de l'urine provenant de lapins inoculés 
tantôt avec du virm fixe, tantôt avec du virus de rue^ ou prise 
tantôt de lapins moribonds, tantôt de lapins qui venaient de 
mourir, d'autres fois de lapins morts depuis un grand nombre 
d'heures, pour voir du moins s'il se produit, après la mort, un 
passage de virus rabique. 

Dans deux cas je pus inoculer de l'urine de chien enragé. 

La quantité d'urine inoculée fut, le plus souvent, supérieure 
à la quantité inoculée par M. Di Mattei. Dans quelques cas j'ino- 
culai des quantités considérables (60, 80, 90 et jusqu'à 125 c. c), 
sans déterminer, chez le lapin, aucun symptôme do rage ni 
même aucun trouble fonctionnel. 

1. La Réforma medica, n» 196. 

2. Sulla non esistenza del virus rabbico nell* orina degli animali idrofobi. 
{G<ut. degli Osped. e délie Clin,, 1897, no 12i.) 
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J'ai fait 23 expériences, dans des conditions diverses. Cinq 
lapins seulement succombèrent : l'un, une demi-heure, l'autre 
12 heures après l'inoculation ; trois moururent un mois après 
l'injection, mais non de la rage, ainsi que le démontrèrent des 
expériences expressément instituées. 

Restent donc dix-huit expériences toutes concordamment et abso- 
lument négatives. 

J'ignore le nombre des expériences faites par M. le profes- 
seur Di Mattei, etM. le docteur Bebi ne dit point combien de 
cobayes il a inoculés. Ne pouvant admettre que M. le professeur 
Di Mattei ait été induit en erreur, — car la rage du lapin est une 
maladie assez caractéristique, et, en tout cas, facilement contrô- 
lable, — je ne veux point conclure d'une manière absolue, malgré 
la concordance de mes expériences avec celles de M. le docteur 
Bebi, que le virus rabique n'existe point dans l'urine des animaux 
enragés ; toutefois je me sens autorisé à affirmer que, si le virus 
se trouve dans ces urines, il n'est ni assez fréquent ni assez abon- 
dant pour justifier une nouvelle mesure de prophylaxie de la rage, 
basée sur le danger que peut présenter l'urine des chiens 
enragés. 



Dans sa Note préventive^ mentionnée plus haut, M. le docteur 
Bebi écrit que, vu l'issue des expériences de M. le professeur Di 
Mattei, laquelle semble démontrer l'existence du virus rabique 
dans l'urine des animaux enragés, il voulut offrir la preuve in- 
discutable (experimentum crtÂcis) de l'inexactitude de cette con- 
clusion. 

Dans ce but, il mêla le virus rabique à de l'urine humaine et, 
au bout de 24 heures, il inocula le tout, àladose de 1 c. c, sous 
la dure-mère à une série de cobayes (il ne dit pas combien). 
Aucun d'eux ne contracta la rage; c'est pourquoi il conclut que 
le virus rabique, dans l'urine, perd complètement sa virulence, 
principalement à cause de l'acidité de l'urine même. 

Dans une communication à la Société piémontaise d'Hygiène > , 
je fis connaître que je ne pouvais confirmer les conclusions de ce 
collègue, parce que, même après 48 heures de séjour du virus ra- 

1. Séance du 29 janvier. (Rivista cPigiene e sanità puhblica^ 1898, d" 3.) 
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bique dans l'urine humaine, les lapins inoculés étaient morts de 
la rage; alors M. le docteur Bebi, dans une courte Noie *, précisa 
davantage le résultat de ses expériences, disant que l'urine ne 
détruit pas toujours le virus rabique, et que beaucoup de ses ani- 
maux d'expérience (il n'en donne pas le nombre) contractèrent 
la rage. 

Or, à mes premières expériences, j'en ai ajouté d'autres, en 
émulsionnant finement un petit morceau de moelle allongée de 
lapin, mort à la suite d'injection de virus fixe, avec une quantité 
plus que décuple d'urine fraîche d'homme ou de lapin, ayant une 
réaction acide. L'émulsion fut tenue dans une glacière, à une 
température qui ne dépassa pas 4^ C; la quantité d'émulsion ino- 
culée fut de 1/10 de c. c. pour chaque lapin. 

Je résume ces expériences dans le tableau suivant : 



lo ^ 




■é. 1 




S s 


AGE DU 


Au beat 4ec»BbieBdel 


MÉR 
ricnce 


DATE 


ENAN 
afche. 


RÉACTION 


g. s 

•5 « 


mélange d'urine 
et de 


jodRestsarreaiieU 1 
lOKT DU H 


ë 1 




1^" 

ou 




i-\ 


vins fixe. 


1" lapii. 


2* Itpi^. 


i 


14 janvier. 
U — 


homme. 


acide. 


2 
2 


12 heures. 
24 — 


6V3 


7 
7 


I 


15 _ 
, 16 — 








2 


36 — 


7 


7 


\ 


— 


— . 


i 


48 — 


7 


7 


" 1 


22 janvier 

23 — 


homme. 


acide. 


2 

2 


12 heures. 
24 — 


6 

5V, 


6 
6 


i" - 

17 février. 


— 


— 


2 


48 — 


6 


6 


1 


homme. 


adde. 


2 


24 heures. 


7 


61/, 


' 


18 — 





.. 


S 


48 — 


6 


6 


m 


19 — 





_ 


2 


3 joun. 


7 


61/, 


1 


28 — 


— 


neutre. 


3 


4 — 


8 


8 


1 


17 février. 


lapin. 


adde. 


2 


24hearw. 


7 


7 


i 


18 — 





.« 


2 


;8 — 


6 


7 


IV 


19 — 


— 


— 


2 


3 jours. 


6 


8 




20 - 


— 


— 


2 


4 — 


6 


•V, 




23 février. 


homme. 


adde. 


2 


24 heures. 


7 


7 




24 — 






2 


48 — 


7 


«V, 




25 - 


— 


— 


9 


3 jour-. 


«3 


8 




26 — 


— . 


-~ 


2 


4 — 


7 


7V, 




i}-j 


_ 





2 


5 — 


7 


8 




2 mars. 


— 


légèrement acide. 


2 


8 — 


8 


8 




4 — 








2 


10 — 


8 


8 


V ^ 


9 — 


— 


au tournesol. 


2 


15 — 


91/, 


9V, 




14 - 


— 


alcaline au 
tournesol. 


2 


20 — 


8 


8 




19 — 


- 


alcaline aussii i la 
phénolphtaléine. 


2 


25 — 


8 


15 




24 — 


— 


— 


2 


30 — 


asvTéei 


a larTéea 




29 — 


— 


— 


2 


35 — 


— 


— 




3 avril. 


— 


— . 


2 


40 — 


— 


— 




8 — 








'^ 


45 — 





_^ 


' 


12 — 


— 


— 


2 


50 — 


- - \ 



1. A proposito dell'uhaa degli animali rabbioâ- (RivU, d^ig. e son. pubbl,, 

n*5.) 
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De ces expériences, il résulte que l'urine n'a pas, sur le virus 
rabique, un pouvoir neutralisant aussi marqué que semble le 
croire le docteur Bebi * ; au bout de 8-10 jours seulement le virus 
rabique mêlé à l'urine commence à s'atténuer; ce n'est qu'après 
30 jours environ qu'il s'éteint, et cela bien que l'urine, après 
avoir perdu l'acidité initiale, soit devenue nettement alcaline. 



III 

CONTRIBUTION A LA QUESTION DU PASSAGE DU VIRUS RABIQUE 
DE LA MÈRE AU KGETUS. 

Au cours des expériences rapportées dans la précédente Note, 
il m'est arrivé d'ouvrir l'abdomen d'une lapine en gestation. 
Elle avait été inoculée le 27 novembre 1897 avec du virus fiœe^ et 
elle était morte le 3 décembre suivant. Après la mort elle fut tenue 
pendant 24 heures à la température du milieu, qui était de 
16M8^>C, 

Dans l'utérus, qui fut ouvert avec toutes les précautions vou- 
lues, se trouvaient sept fœtus, presque à terme; je les retirai un 
à un, puis je détachai les placentas respectifs. 

De la cavité crânienne de chaque fœtus, j'enlevai la substance 
cérébrale que je recueillis dans un seul verre, oîi je la délayai 
dans quelques centimètres cubes de solution physiologique. 

D'autre part, je pris, de chaque placenta, un morceau (un 
quart environ) que je hachai finement et que je plaçai dans un 
autre verre, en diluant un peu avec la même solution. 

J'inoculai alors, sous la dure-mère, 4 lapins avec rémulsion 
de cerveaux et 4 avec Témulsion de placentas. Aucun des 8 la* 
pins ainsi inoculés ne présenta des symptômes suspects; ils 
augmentèrent même de poids, et aujourd'hui encore (après 4 mois 
environ) ils sont vivants et sains. 

Il n'y eut donc passage du virus rabique, de la mère aux fœtus, 
ni pendant la vie, ni même dans l'intervalle de 24 heures après 
la mort. 

i. On ne saurait trop déplorer la mort prématurée du docteur Giuseppe Bebi. 
C'est une perte pour la science, car les premiers travaux de ce jeune docteur 
laissaient espérar beaucoup de son activité. Dans sa Note préventive, il annon- 
çait d'autres faits qu'il avait observés, relativement à l'influence de l'urine sur le 
virus rabique. 
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Un second cas, qui peut concourir à démontrer que, ni durant 
la gestation ni durant l'allaitement, le virus rabique ne se trans- 
met de la mère au fœtus, serait le suivant : 

Le 16 mars 1897 on inocula, sous la dure-mère, 2 lapins, 
dontTun était une femelle, avec le cerveau d'un chien suspect 
d*être enragé. 

Le lapin mourut au bout de 25 jours, avec les symptômes de 
la rage. 

La femelle mourut avec les symptômes de la rage (conGrmés 
par l'inoculation de son cerveau sur deux autres lapins) au bout 
de 60 jours. 

Or, 30 jours avant de mourir enragée, elle donna le jour à 
5 petits qu'elle allaita. 4 d'entre eux, malgré la cessation de l'allai- 
tement, survécurent ; le 5« mourut le même jour que la mère, 
présentant des symptômes un peu suspects. 

Avec son cerveau on inocula deux lapins, dont l'un survécut, 
tandis que l'autre mourut au bout de 7 jours, avec des symptômes 
peu précis ; avec le cerveau de ce dernier on inocula 2 autres 
lapins, qui survécurent. 

Après cela, en présence de l'unique expérience favorable à 
l'hypothèse du passage du virus rabique de la mère au fœtus, 
de Perroncito et Carità*, d'une part, et les nombreuses expé- 
riences contraires de Bardach", de Pasteur', de Zagari\ de 
Bombicci'^ et de Galtier*, de l'autre, je dois, comme pour la 
question de l'urine, conclure avec Zagari et Bombicci, que le 
passage du virus rabique, durant la gestation ou durant l'allaite- 
ment, s'effectue d'une manière si exceptionnellement rare qu'il 
n'a aucune importance hygiénique. 

1. De la transmission de la rage de la mère au fœtas & travers le placenta et 
par la lait (Annales de l'Institut Pasteur, 1887, pag. 177). 
S. Le viras rabique dans le lait {Ibid,, page 180). 

3. Notes de Laboratoire sur le môme sujet [Ibid,, page 181). 

4. ksperienze intomo alla trasmissione délia rabbia, dalla madré al feto, 
attraverso la placenta e per mezzo del latte. [Giorn, internas, délie Scienzes med. 
1887). 

5. Sopra la trasmissione délia rabbia dalla madré al feto (Gazz, degli osped,, 
1892). 

6. Journal de Médecine vétérinaire et de Zootechnie (février 1898). 
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IV 

SUR LE VIRUS DE RUE NATURELLEMENT RENFORCÉ 
ET NATURELLEMENT ATTÉNUÉ 

M. le professeur Bordoni-Uffreduzzi, d'abord>,puisM.le doc- 
teur Calabrese * ont démontré l'existence d'un virus de rue natu- 
rellement renforcé, c'est-à-dire d'un virus qui, inoculé à des 
lapins, les tue en un laps de temps qui se rapproche davantage 
de la période d'incubation du virus fixe (6-8 jours) que de celle 
du virus de rue (15-20 jours). 

M. le docteur Calabrese décrit spécialement le cas de 2 virus 
de rue, provenant l'un d'un mouton, l'autre d'un chien, 
lesquels tuèrent les lapins inoculés et les passages successifs en 
9-10 jours, avec une période d'incubation de 6-8 jours. 

Comme je disposais d'un abondant matériel de laboratoire, je 
voulus, moi aussi, instituer quelques expériences relativement à 
l'existence du virus rabique naturellement exalté, et voici ce que 
je pus observer : 

I. Chien Ferraris. — On inocule 2 lapins qui meurent au bout de 9 jours. 
Avec le cerveau de l'un d'eux, on inocule 2 autres lapins : Tun de ces der- 
niers meurt au bout de 13 jours, l'autre survit. 

H. Chien Pozzolo. — On inocule 2 lapins qui meurent l'un au bout de 
6 jours, l'autre au bout de 17. Avec le cerveau du premier on inocule 2 lapins: 
l'un meurt au bout de 13 jours, l'autre survit. 

m. Chien Gabri. — Des 2 lapins inoculés, l'un meurt au bout de 
10 jours, l'autre au bout de 14. Avec le cerveau du premier, on inocule 2 la- 
pins qui meurent au bout de 13 jours. 

IV. Chien Monzeglio. — Des 2 lapins inoculés, l'un meurt au bout de 
6 jours, l'autre survit. Avec le cerveau du lapin mort, on inocule 2 autres 
lapins, dont l'un meurt au bout de 16 jours, l'autre au bout de 18. 

V. Chien Depaulis. — Des 2 lapins inoculés, l'un meurt au bout de 
9 jours, l'autre au bout de 11. Avec le cerveau du premier, on inocule 2 au- 
tres lapins' qui meurent l'un après 11 jours, l'autre après 14. 

VI. Chat Ilattero, — Des 2 lapins inoculés, l'un meurt au bout de 8 jours, 
l'autre au bout de 20. Avec le cerveau du premier, on inocule 2 autres lapins 
qui meurent au bout de 21 jours ;'avec le cerveau de l'un d'eux, on inocule 
encore 2 autres lapins qui meurent l'un après il jours, l'autre après 32 ; 
avec le cerveau de celui qui est mort au bout de 11 jours,on inocule 2 lapins 
qui meurent au bout de 15 jours. 

1. La Rabbia canina (Torino, Rosemberg e Sellier, 1890). 

2. Sur l'existence dans la nature d'un virus rabique renforcé {Ann, de VInst, 
PasteuTy février, 1896). 
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VU. Chien Hôpital militaire de Turin, —Des 2 lapins inoculés, l'un 
meurt après 3 jours, non enragé, l'autre après 7 jours : avec le cerveau de 
ce dernier, on inocule 2 lapins dont Tun meurt au bout de 11 jours, l'autre 
de 76; celui-ci cependant sans présenter de symptômes de rage, comme le 
démontra également le passage ultérieur chez i autres lapins. 

VIII. Chien Mondino. — Des 2 lapins inoculés, l'un meurt après 6 jours, 
Tautre après 17 ; 2 autres lapins, inoculés avec le cerveau du premier, sur- 
vivent . 

IX, Chien Prina, — On inocule 2 lapins qui meurent au bout de 8 jours. 
Avec le cerveau de l'un d'eux, on inocule 2 autres lapins qui meurent au 
bout de 6 jours. On fait un troisième passage, et les lapins meurent au bout 
de 7 jours ; dans un quatrième passage, les lapins meurent l'un en G jours, 
l'autre en 7, et ainsi de suite. 

Donc, sur 9 cas qui se prêtèrent pour faire des expériences 
relatives à la recherche du virus naturellement exalté, il y en a un 
seul (IX) dans lequel est exclue toute disposition individuelle des 
lapins; dans tous les autres, le second passage ne donne plus un 
résultat correspondant à celui du premier. 

Si Ton considère que, entre le premier et le dernier de ces cas, 
il s'écoula plus d'un an et demi (du 19juinl896au 16 janvier 1898), 
et que, dans ce laps de temps, on soumit à Texpérimentation les 
cerveaux de 229 animaux qui avaient mordu, il faudra convenir 
que Texistence du virus rabique naturellement exalté est un fait 
très rare. 

Toutefois, voici une observation qui me parait mériter quel- 
que attention : en s'en tenant au tableau compilé par M. le doc- 
teur Calabrese, dans lequel les 280 lapins inoculés avec du virus 
de rue sont groupés suivant le nombre dejours qui s'écoulèrent 
avant la mort des lapins de premier passage, le virus de rue 
tuerait le plus grand nombre de lapins le 14® jour, et le chiffre 
le plus élevé des morts se rencontrerait entre le 12® et le 16** jour 
après l'inoculation ; or on sait — Pasteur a été le premier à réta- 
blir, et tous les autres expérimentateurs l'ont confirmé — que le 
virus de rue tue habituellement le lapin d'environ 1,S00 grammes 
en 16-18 jours. 

Voulant faire une étude de contrôle, j'ai étudié les 
durées d'incubation de la rage chez 1,534 lapins inoculés avec 
7(57 virus de rue de diverse provenance. 

J'ai vu ainsi que le chiffre le plus élevé de morts se trouve 
entre le 13^ et le 20® jour et que le plus grand nombre de morts 
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correspondrait au 18® jour. Entérines plus précis, on aurait 
52,5 0/0 de morts entre 15-20 jours après l'inoculation (virus de 
rue normal) ; 12,1 0/0 entre 10-14 jours (virus subnormal), 6,3 0/0 
entre 5-9 jours (virus renforcé); 4,8 0/0 entre 26-31 jours (virus 
atténué) ; 15,77 0/0 entre 21-25 jours (virus beaucoup atténué) ; 
8,6 0/0 entre 32-100 jours (virus très atténué). 

Or, tandis que, dans la période comprise entre 15-20 jours, il 
meurt, d'après mon tableau, 52,5 0/0 de lapins, d'après celui de 
M. le docteur Calabrese, dans la même période, il n'en meurt 
(|iie 47,5 0/0, et la mortalité la plus élevée (57,1 0/0) s'observe 
dans la période comprise entre 12-16 jours après l'inoculation. 

Les choses étant ainsi, il faut nécessairement admettre ou 
bien que M. le docteur Calabrese emploie des lapins d'un poids 
inférieur à 1 ,500 grammes * , ou bien que le virus de rue des provinces 
méridionales, qui alimentent spécialement l'Institut antirabique 
de Naples, est naturellement renforcé, comparativement à celui 
des provinces subalpines. 

Véritablement il serait intéressant d'entreprendre une étude 
pour établir quelles sont les causes qui influent sur la virulence 
de l'agent spéciflque de la rage, et l'Italie, vu sa configuration 
géographique spéciale et le nombre de ses Instituts antirabiques, 
distribués dans ses principales régions, pourrait apporter une 
importante contribution de données statistiques pour cette 
étude. 

* * 

Quant à l'existence de virus naturellement atténués, il est 
également à observer que, très souvent, le retard de la mort des 
lapins est du à une résistance individuelle plutôt qu'à une atté- 
nuation naturelle du virus rabique : en effet, il n'est pas rare de 
rencontrer des cas dans lesquels des lapins, inoculés avec la 
même quantité et qualité de virus, meurent l'un dans le terme 
ordinaire de 18 jours environ, l'autre beaucoup plus tard. 

Ainsi M. le professeur Bordoni-Uffreduzzi a vu mourir un 

lapin, inoculé avec du virus de rue, 203 jours après l'inoculation ; 

j'en ai vu mourir après 180 jours, 122, 104, 98, 97, etc.; mais, 

tandis que le lapin inoculé en même temps que celui qui était 

mort 122 jours après l'inoculation mourait au bout de 55 jours, 

1. Et cela n'dst pas, comme me l'a déclaré par lettre M. le docteur Calabrese, 
que j'avais interrogé à ce snjet; dans l'Institut de Naples, dirigé par lui, les lapins 
employés sont du poids de 1,500 grammes environ. 
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et que le compagnon de celui qui était mort après lOi jours 
mourait au bout de 84, les compagnons de ceux dont la mort sur- 
vint après 150, 98 et 97 jours moururent respectivement au bout 
de 20, 25 et 21 jours : ce qui veut dire que si, très souvent, les 
lapins meurent tard, parce que le virus qui leur est injecté est 
naturellement atténué, dans un nombre de cas presque égal 
la mort des lapins est retardée par suite d'une disposition indi- 
viduelle dont l'essence nous est inconnue. 



Le Gérant : G. Masson. 



Sceaux. — Imprimerie E. Charaire. 



Digitized by 



Google 



i2*« ANNEE DÉCEMBRE 1898 N» 12 



ANNALES 



DE 



LINSTITUT PASTEUR 



Par m. h. VINCENT 

Médecin-major de deuxième classe, professeur agrégé au Val-de-Grâce. 



(Travail du laboratoire de bactériologie du Val-de-Grûcc.) 



De toutes les propriétés que possèdent les microbes patho- 
gènes, la virulence est, peut-être, la plus instable, car elle est 
étroitement subordonnée aux conditions de nutrition, et aux 
influences physico-chimiques ambiantes, si variables, auxquelles 
ces microbes sont soumis. On en trouve la preuve dans l'histoirB 
de beaucoup d'infections, en particulier de la maladie charbon- 
neuse, dont le bacille peut passer de la virulence la plus redou- 
table à la virulence la plus faible, et récupérer, inversement, 
son activité première par des passages successifs chez des ani- 
maux de plus en plus résistants. 

En se fondant sur de pareils faits, il est permis de se deman- 
der s'il ne serait pas possible de soumettre les microbes sapro- 
phytes à une éducation progressive, capable de leur permettre 
de vivre dans un milieu jusqu'alops hostile, le milieu vivant. En 
d'autres termes, ne pourrait-on pas lestransformer en microbes 
pathogènes et créer artificiellement, avec leur aide, des maladies 
expérimentales analogues à celles que provoquent les agents 
infectieux usuels? 

Quoique souvent posé, le problème n'a été qu'imparfaitement 
résolu, parce que, lorsqu'on essaie de réaliser expérimentale* 
ment de telles infections, on est arrêté par des obstacles vérita- 
blement considérables. Les moyens habituels (association de 
microbes favorisants, affaiblissement préalable de l'animal 

50 
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infecté, traumatisme de la région inoculée, injection de doses 
élevées de culture, etc.) échouent devant la répugnance du 
saprophyte à se développer dans les tissus vivants. On obtient, 
parfois, la mort des animaux, à la condition d'employer des 
doses massives, qui tuent Tanimal à la fois par leur volume 
et parles poisons préexistant dans la culture; mais ce résultat 
ne s'accompagne d'aucune multiplication locale ou générale du 
microbe inoculé. Or, un microbe ne peut être considéré comme 
pathogène que s'il possède la propriété de se multiplier in vivo 
et d'élaborer sur place des toxines dangereuses. C'est donc ce 
double attribut que l'on doit se proposer de donner au microbe 
saprophyte, et la difficulté en est grande. 

•Dans des tentatives qui remontent à plusieurs années, j'avais 
essayé vainement de produire une maladie expérimentale par 
l'inoculation du B. subtilis à de très jeunes animaux, ou par 
l'association de ce microbe à d'autres bactéries. Dans un autre 
essai, le bacille avait été cultivé dans du bouillon additionné de 
sang de lapin; il s'y développait, d'ailleurs, médiocrement. Le 
résultat fut peu démonstratif. 

Il est donc important de mentionner ici les recherches de 
M. Charrin en collaboration avec M. de Nittis*. Ce savant a 
réussi à obtenir la mdTi du cobaye en se servant d'un B. subtilis 
rendu virulent par passages successifs chez l'animal, ou par 
culture dans du bouillon de plus en plus riche en sang ou sur 
des milieux artificiels de plus en plus riches en poisous diasta- 
siques, comme la toxine diphtérique. Au point inoculé, il se 
développait un œdème renfermant des bacilles abondants. 
Toutefois, il semble que la généralisation du microbe n'ait pas 
été constante, car les auteurs font remarquer que les organes 
étaient a le plus souvent » envahis. 

Du reste, le B, subtilis se développe parfois assez mal, même 
in vitro, dans les milieux organiques. Le sérum normal, ense- 
mencé avec des spores de ce microbe, peut môme le tuer en 
quelques heures ou quelques jours*. 

Dans le même ordre d'idées, M. H. Roger ayant injecté sous 
la peau d'un cobaye un peu de liquide de macération de viande 

1. Charrin et de Nittis, Un Bac, subtilis pathogène {Soc. de Biologie, 
17 juillet 1897). 

2. Conf. Leclef, La Cellule, X, p. 349-375, 1894, et Halban, Ann. de Vlmt. 
Pasteur, n« 7, p. 417, 1898. 
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putréfiée, Tanimal succomba. Son sang renfermait un micro- 
coque inoculable en série seulement sur un deuxième cobaye. , 
La virulence de ce microbe n'avait donc été que transitoire. 

Toutes ces expériences démontrent que les moyens habi- 
tuellement employés pour renforcer l'activité des microbes 
pathogènes affaiblis ne sont pas aussi favorables lorsqu'on 
essaie de les appliquer aux saprophytes. C'est pourquoi il a 
paru nécessaire d'utiliser un autre procédé qui permit plus 
aisément Tacclimatement graduel de ces derniers à l'organisme 
animal. 

Dans ce but, je me suis adressé à la méthode de M. Roux, 
qui consiste à cultiver les bactéries dans des sacs .de collodion 
introduits dans le péritoine des animaux. Par son passage dans 
l'organisme vivant, et grâce aux échanges qui s'établissent à 
travers la paroi mince de collodion, le microbe, protégé contre 
les leucocytes, s'habitue à vivre en présence de leurs produits, 
bactéricides dialyses, et à emprunter aux humeurs une partie 
de ses matériaux nutritifs. C'est ce procédé qui m'a fourni les 
résultats les plus efficaces. 

Les expériejices ont été faites avec deux microbes sapro- 
phytes incontestablement classés parmi les microbes inoffensifs : 
le Bac. megaterium et le Bac. mesentericus vulgatus (bacille de la 
pomme de terre). Au préalable on a, du reste, inoculé aux ani- 
maux des doses massives d'épreuve, sans éveiller autre chose, 
qu'une réaction passagère de la température. 

Les cultures en sac ont été faites avec le bouillon ordinaire. 
Lorsque, après une série de passages en sacs, ces cultures sont 
devenues plus riches et plus vivaces, les microbes ont été ense- 
mencés dans du bouillon additionné de 1/S de sérum. Chaque 
sac était retiré le 6®-7® jour; son contenu était réensemencé et 
mis à Tétuve avant d'être soumis à un nouveau passage en sac. 

Il importe de dire que la culture en sac des deux microbes, 
mais principalement du Bac, nœsentericus, a été, primitivement, 
très difficile h obtenir. Le contenu des premiers sacs, à peine 
opalescent, ne renfermait que quelques bacilles et beaucoup de 
spores. Après de nombreuses tentatives pour varier les modes et 
les conditions de la culture en sac, en particulier l'injection 
quotidienne d'oxygène dans le péritoine des animaux, il a été 
constaté que le meilleur moyen d'obtenir une végétation abon- 
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dante des deux bacilles consÎBtait dans l'usage de sacs à parois 
as^z épaisses, qui protègent mieux les bactéries contre Faction 
des humeurs et des sécrétions leucocytaires. Avant d'être 
réparti et scellé dans les sacs de coUodioo, le bouillon ense- 
mencé était fortement agité et, d'autre part, on prenait soin de 
ne pas emplir entièrement les sacs de premier passage, afin de 
ménager un espace contenant un peu d'oxygène qui facilitât 
initialement la prolifération de ces microbes essentiellement 
aérobies. 

Étudions maintenant les résultats particuliers obtenus avec 
chacun d'eux. 

EXPÉniENCES FAITES AVEC LE « B. MEGATERIUK » 

Le B. megaterium est un saprophyte très commun dans le 
sol. L'échantillon qui m*a servi a été isolé de la terre de jardin. 
Ce microbe est inoffensif pour le lapin, le cobaye et la souris 
blanche ; cette dernière peut recevoir 1 c. c. de culture sans 
en éprouver de dommage. 

Un premier sac est fait le 17 avril 1897, et iu séné dans le 
péritoine d'un cobaye ; il en est relire le 24 avril. Le contenu est 
faiblement trouble. On trouve, au microscope, des bacilles légè- 
rement agglutinés, immobiles, sans spores. La deuxième culture 
en sac était plus trouble que la précédente. Ni l'une ni l'autre ne 
■ se montra encore pathogène. 

Après quatre passages en sac, interrompus, chaque fois, par 
la culture en bouillon et à Tétuve, le bacille avait déjà acquis de 
la virulence. Quinze gouttes, additionnées d'un peu de bouillon 
neuf, tuent la souris en moins de 24 heures, en injection sous- 
cutanée. A l'autopsie, on trouve, au point inoculé, un peu de 
liquide d'œdème de couleur jaune clair, renfermant quelques 
bacilles et de très rares lymphocytes. Les préparations faites 
avec l'enduit péritonéal montrent également quelques bacilles 
prenant bien la coloration. Dans la rate et le foie, les bacilles 
sont cependant vacuolaires et se teintent à peine par le Gram. 
Les poumons sont vivement congestionnés, parsemés de petits 
foyers de pneumonie. Le sang du cœur renferme des bacilles 
dégénérés. Le microbe, quoique déjà un peu virulent, était 
donc, néanmoins, atteint lui-même dans sa vitalité. 
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Aitm exalté par cultures successives en, sac, le hacille finit, cepen- 
dant, par acqmrir, après le sixième passage, une virulence considé- 
rable. Quatre gouttes et même, dans un cas, deux gouttes 
injectées sous la peau tuaient la souris en 10-20 heures, avec 
des lésions d% péricardite et de pleurésie hémorrhagi/jues. Au micros- 
cope, le liquide épanché montrait de nombreux bacilles, parfai- 
tement colorables. On apercevait de très rares lymphocytes 
intacts, et de nombreux leucocytes dégénérés, parfois même h 
peine reconnaissables, dont le noyau était fragmenté en un 
nombre infini de granulations irrégulières, éparses dans le pro- 
toplasme de la cellule. Nulle apparence de globules rouges, 
malgré l'aspect hématique de Tépanchement pleuro-péricàrdique. 
Il y avait donc, en même temps qu'une Icucolyseintene, une disso- 
lution de l'hémoglobine telle qu'on l'observe dans les septicémies 
hémorrhagiques. Le sang du cœur présentait l'aspect dissous ; 
le bacille y était abondant. L'abdomen était météorisé ; le foie, 
d'aspect lavé ; la rate, très tuméfiée, molle et noire. L' exsudât 
péritonéal renfermait de nombreux bacilles, sans trace de pha- 
gocytose. 

Ce microbe, si actif pour la souris blanche, était égalepient 
très redoutable pour le cobaye et pour le lapin : un demi c. c. 
tuait un cobaye de 450 gr. en 24 heures, après injection périto- 
néale ; en 2 ou 3 jours en injection sous-cutanée, avec envahis- 
sement des viscères et du sang. L'inoculation intraveineuse de 
la culture en sac amenait la mort, en 12 heures, d'un lapin 
pesant 1,8S0 gr., à la dose de un demi ce. Un c. c. tuait un autre 
lapin en 8 heures. L'autopsie ne révélait qu'un peu de congestion 
des reins et des poumons, et du gonflement de la rate. Le sang 
contenait de nombreux bacilles. 

On avait donc réussi à communiquer au B, megalerium des 
propriétés pathogènes très prononcées qui le rendaient capable» 
d'agir avec la même activité redoutable que les virus les plus 
énergiques. Il tuait les animaux sans déterminer de lésion locale, 
presque sans altération apparente des viscères, avec ia marche 
d'une septicémie suraiguë. 

En même temps que le bacille acquérait de la virulence, on 
constatait un changement manifeste dans les caractères de ses 
cultures. A l'état normal, le B. megaterium^ ensemencé dans le 
bouillon, y forme, à la surface, un voile assez épais bordé d'une 
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collerette. Le bouillon sojis-jacent est presque clair et renferme 
quelques grumeaux, visibles quand on Tagite. Or, dès le 
* quatrième passage en sac, notre bacille troublait abondamment 
" et uniformément le bouillon, formait des ondes chatoyantes 
quand on agitait celui-ci, et ne sécrétait plus de- voile ni de 
collerette à la surface. Il semblait s'être adapté aux nouvelles 
conditions d'anaérobiose relative réalisées par la culture dans les 
sacs de collodion. Nous allons constater, à propos du B. mesm- 
tericus, des modiGcations plus remarquables encore. 

Les attributs pathogènes de la race du B. megaterium n'ont 
pu être conservés qu'à la condition de les entretenir par la cul- - 
ture en sac. Abandonné à lui-même et réensemencé à l'air, le 
microbe s'atténuait progressivement. Après 3 mois, le bacille 
avait perdu toute sa virulence, même pour la souris blanche. 
De pareilles défaillances dans leur virulence existent chez un 
grand nombre de bactéries pathogènes. Du reste, trois passages 
en sac restituèrent au bacille sa viiulence antérieure. 

Les cultures en sac sécrètent des toxines qui diffusent à tra- 
vers la paroi du collodion, etamènentun empoisonnement lent et 
un amaigrissement marqué de l'animal. Si on lui laisse le sac, le 
cobaye peut mourir entre 20 et 30 jours. Un cobaye est mort au 
huitième jour. 

La ressemblance parfaite qu'affecte la nouvelle race de 
B. megateiium avec les microbes pathogènes proprement dits, 
s'accuse encore dans la manière dont se comporte le microbe à 
l'égard du sérum des animaux. Prenons un bacille dont la viru- 
lence commence à se dessiner, et qui tue la souris blanche à la 
dose de 1 c. c. sous la peau. Cette dose, inoculée au lapin^ 
détermine seulement une fièvre légère et éphémère. On injecte 
ainsi à ce lapin, h intervalles de 8 à 10 jours, des cultures de plus 
en plus actives du bacille. 

Le sang de co lapin est devenu assez rapidement capable 
d'agglutiner le B. megaterium à 1/40 et même 1/100. Cette pro- 
priété agglutinante n'a pas paru nettement transmise par l'héré- 
dité maternelle. 

Lorsqu'on fait agir comparativement, sur le bacille originel 
et sur le bacille éduqué, un sérum agglutinant, le premier de 
ces microbes est plus sensible que le second à l'action du sérum. 
Tandis que le bacille initial s'est laissé agglutiner à 1/20, la 
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séro-réaction était beaucoup moins marquée à l'égard de son 
dérivé pathogène, et se manifestait seulement à 1/10. 

Lorsque^ au lieu d'inoculer le microbe virulent, on inocule 
seulement la culture initiale^ le sérum de Tanimal ainsi traité 
devient-il capable d'agglutiner? L'expérience montre que le pou- 
voir agglutinant est très faible (i/o ou 1/6). L'action produite 
par le saprophyte n'est donc pas assez efficace pour influencer 
l'organisme et provoquer le phénomène de la séro-réaction. Cet 
animal fut, du reste, tué par l'inoculation intraveineuse de 1 c. c. 
du bacille virulent; la mort survint à la fin du 3« jour; il n'avait 
donc pas davantage été immunisé par le microbe indifférent. 

On peut, cependant^ vacciner les animaux coîitre le Bac. 
Megaterium virulent en leur inoculant des cultures de plus en plm 
actives. Un lapin, ainsi traité, est devenu réfractaire à l'inocula- 
tion intraveineuse de 2 c. c. d'une culture à son maximum do 
virulence, dont 1/2 c. c. tuait un autre lapin en 12 heures. 

Les expériences qui précèdent montrent qu'il est possible de 
transformer un saprophyte inolTensif en un microbe pathogène, 
et de réaliser avec lui une maladie expérimentale mortelle, par- 
fois presque foudroyante. Il est également possible de donner à 
ranimai une immunité véritable, passagère ou durable, contre 
le microbe à virulence exaltée, en utilisant la méthode de vacci- 
nation que Pasteur a employée pour la vaccination charbon- 
neuse. Des expériences bien connues de M. Chauveau sur la 
bactéridie du charbon \ il semblait résulter que la propriété 
immunisante constituait un caractère fondamental qui permit 
de définir le microbe pathogène. Nous venons de voir que cette 
propriété appartient aussi aux microbes saprophytes. Cette con- 
statation présente quelque importance, car elle renverse la 
dernière barrière qui sépare le microbe pathogène du saprophyte 
vulgaire. 

La môme démonstration découlera encore de l'étude du 
microbe suivant. 

EXPÉRIfcINCES FAITES AVEC LE (( BAC. MESENTERICUS VULGATUS )> 

Le B. mesentericus vulg. (bacille de la pomme de terre) qui 
m'a servi a été isolé d'une infusion de foin soumise à Tébullition. 

4. Chauveau, C. R. de VAcad, des Science», 4882, 4883 et 4884. 
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On sait que ce microbe est l'un des plus répandus dans la nature, 
soit à la surface du sol, soit sur les plantes (Macé). Il possède 
des spores très résistantes et donne, sur les milieux nutritifs, 
des cultures assez analogues à celles du Bac. subtiliSy dont il n*est 
peut-être qu'une simple variété. Ses cultures sont, cependant, 
plus plissées, plus florissantes, plus extensives, et le bacille n'a 
pas la mobilité du B, subtilis. 

Le B. mesentericm vulg. est complètement inoffensif. On 
peut injecter au cobaye^ au lapin, 6 à 8 c. c. de culture sous la 
peau ou dans la veine, sans éveiller autre chose qu'un peu de 
fièvre. La souris peut supporter sans dommage l'inoculation de 
2 c. c. de culture. 

J'ai éprouvé, au début, ainsi qu'il a été dit plus haut, de très 
grandes difficultés pour cultiver ce microbe dans les sacs de 
coUodion. Il fallut le protéger contre l'influence des sécrétions 
péritonéales, en l'enfermant dans des sacs à parois un peu 
épaisses, et fournir un peu d'oxygène à ce microbe essentielle- 
ment aérobie, en agitant le bouillon, avant de l'ensemencer, et 
en laissant dans le sac un petit espace libre contenant de l'air. 
Dans ces conditions, les cultures devinrent bientôt abondantes. 
Le premier animal qui succomba à l'inoculation du B. mesen- 
tericm cultivé en sac fut un cobaye de 330 grammes qui avait 
reçu, dans le péritoine, 4 c. c. du contenu du sac de 4® passage. 
L'exsudat péritonéal montrait une abondante quantité de leuco- 
cytes polynucléaires bourrés de bacilles ; il existait aussi de 
nombreux lymphocytes. On apercevait quelques bacilles libres, 
très rares, vacuolaires, à peine colorés. L'animal n'avait donc 
succombé que par suite de la grande quantité de culture qui lui 
avait été inoculée, mais il n'y avait pas d'infection véritable. 

Cependant la culture du sang fut positive, et ce microbe 
devint le point de départ de la nouvelle race. Par des passages 
successifs en sac, la culture devint de plus en plus riche. Au 
7^^ passage, la culture était très trouble, presque laiteuse, tant 
elle était abondante. Certains sacs ont donné des cultures de 
consistance visqueuse. Les bacilles étaient enfermés dans une 
sorte d^ gangue muqueuse. Quelle que fût l'abondance de la 
culture, c'est plus particulièrement sur la paroi même du sac 
que les bacilles étaient nombreux. Ils étaient là en quantité 
prodigieuse, tapissant la face interne de la membrane dont la 
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paroi les séparait de la couenne leucocytaire qui enveloppait le 
sac. Peut-être celte localisation plus spéciale des bacilles 
s'explique-t-elle simplement par le besoin d'oxygène du mi- 
crobe*. 

Le bacille extrait du 7® passage tuait l.i souris blanche en 
moins de 12 heures, à la dose de huit gouttes mélangées à un 
peu de bouillon frais, et le cobaye en 48 heures, à la dose 
de 3/4 de c. c. introduits dans le péritoine. Un lapin de 
lj450 grammes ayant reçu dans l'abdomen 1 c. c. du contenu 
du sac succomba en 37 heures. 

Le 8^ passage en sac fournit une culture un peu plus 
virulente encore. Elle tuait, en effet, la souris à la dose de cinq 
gouttes, et le cobaye de 400 grammes à la dose de 1/2 c. c. dans 
le péritoine. Un lapin de 2,530 grammes mourut en 30 heures à 
la suite de Tinjection intrciveineuse de 1 c. c. de la même 
cullure*. 

La culture sporulée, soumise au chauffage c^ iOO^ pu>8 
recultivée en sac, n'avait rien perdu de sa virulence. Celle-ci 
n'était donc pas passagère, mais elle s'était traiwnise par descen- 
dance. 

Les symptômes très particuliers provoqués par l'inoculation 
de ce bacille modifié méritent d'être décrits. 

La souris, après inoculation, ne présente aucun trouble 
particulier pendant 2 ou 3 heures. Alors,. elle devient somno- 
lente, se hérisse et, quand elle se déplace, titube comme un 
animal ivre. Au bout de 6 ou 7 heures, cet état d'engourdisse- 
ment s'est aggravé; le train postérieur semble parésié. Le len- 
demain, si la dose inoculée n'a pas été trop forte pour tuer pré- 
maturément la souris, on trouve celle-ci, tantôt sur ses pattes, 
tantôt couchée sur le flanc, dans un état de stupeur absolue. 

1. Peut-être aussi (mais ce n*est 1& qu'une hypothèse), les leucocytes, attirés 
par les sécrétions bactériennes à la superficie du sac, sécrôtent-ils, à leur tour, 
par une influence chimiotactique réciproque, des substances capables d'attirer les 
bacilles. 

2. Dans les cultures successives en sac, il y a parrois, d'un sac à un autre, et 
sans qu'on puisse en donner une explication plausible, une perte brusque de la 
virulence, en même temps qu'une diminution de la vitalité du bacille. A plu* 
sieurs reprises, sans cause appréciable, la culture en sac, jusque-là très abon- 
dante, était devenue tout à coup très maigre et avait perdu tout pouvoir patho- 
gène. C'est seulement après plusieurs nouvelles tentatives que le bacille reprend 
de nouveau son caractère luxuriant et sa virulence. 

Abandonné à lui-même et à Tair, le bacille perd progressivement sa 
virulence. 
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Les yeux sont clos ; les mouvements respiratoires sont à peine 
apparents. Lorsqu'on pique la souris, elle se débat faiblement. 
Certaines souris sont restées pendant 24 heures, dans cet état 
comateux, puis ont succombé. Le coma est quelquefois inter- 
rompu par des accès de contractions toniques généralisées en 
opisthotonos, semblables à celles du tétanos. 

Les phénomènes nerveux dont il vient d'être parlé sont tou- 
jours moins marqués chez le cobaye et chez le lapin. Cependant, 
on observe chez eux un peu de torpeur, une parésie plus ou 
moins marquée du train postérieur et un ralentissement des 
mouvements Respiratoires. La température s'élève jusqu'à 40°. 
40^,6, pendant quelques heures après Tinoculation. Puis elle 
s'abaisse dès que les troubles nerveux et les phénomènes d'in- 
toxication apparaissent, et elle revient aux environs de la 
normale. Chez un cobaye, on a constaté de l'hypothermie (37**,2). 

Les lésions d'autopsie varient un peu, suivant le siège de 
rinoculation. Lorsque celle-ci a été pratiquée sous la peau, on 
trouve, à l'autopsie, un léger œdème sanguinolent renfermant 
des bacilles plus ou moins nombreux; aucune trace de phago- 
cytose. La rate est un peu grosse; les reins sont injectés. Le 
sang renferme des bacilles intacts, facilement colorables. Lors- 
que l'injection est pratiquée dans le péritoine, on trouve, dans 
l'abdomen, un peu de liquide trouble, légèrement visqueux. 
Les bacilles sont abondants, libres ; quelques-uns présentent 
le phénomène de Pfeiffer. La pulpe splénique, le sang, contiennent 
des bacilles. Enfin, l'injection faite dans la veine du lapin tue 
celui-ci sans déterminer de lésions, sauf, parfois, de petits 
foyers broncho-pneumoniques et une vive congestion des 
reins. Le foie est de consistance molle. 

On peut déterminer une pullulation extraordînairemeat 
abondante du bacille, dans les organes, en injectant simulta- 
nément un peu de culture stérilisée du bacille pyocyanique ou 
du B, ColL 

Les phénomènes morbides et les lésions déterminées, chez 
les animaux, par le bacille virulent, démontrent que celui-ci 
tue non seulement par les toxines existant déjà dans sa culture, 
mais encore par une véritable infection. Les bacilles sont abon- 
dants, bien colorés, nullement dégénérés, dans tous les viscères 
et dans le sang. Ce microbe sécrète une toxine particulièrement 
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active, et le mode de culture en sac, par la méthode de 
M. Roux, semble exceptionnellement favorable à la production 
de ces poisons. L'inoculation des cultures faites in vitro donne 
lieu, en effet, à des symptômes analogues ; mais ils sont beau- 
coup moins marqués, et il est nécessaire d'injecter une dose trois 
fois plus forte pour amener la mort des animaux. 

La production de toxines très actives, sécrétées dans les 
conditions précitées, ressortira encore de ce fait qu6 quelques- 
uns des cobayes à qui on insère des sacs succombent pendant 
la deuxième ou la troisième semaine, sans autre lésion qu'une 
forte congestion péritonéale et sans qu'il y ait eu passage du 
microbe hors du sac. 

D'autre part, si l'on filtre le contenu d'un sac et qu'on 
injecte à un animal le liquide filtré, on détermine des symp- 
tômes de torpeur ainsi que la mort. Toutefois, la bougie de 
porcelaine arrête une grande partie des toxines. 

La toxine chauffée à ^H^ perd toute son activité. 

Suivant l'exemple fourni par les importantes recherches de 
MM. Roux et Borrel sur l'influence directe des poisons sur le 
système nerveux central, j'ai expérimenté l'action de la toxine 
en injection dans le cerveau des animaux. Dans ces conditions, 
le cobaye meurt, en moins de 24 heures, dans le coma, à la 
suite de l'injection intra-cérébrale de 1/200 de centimètre cube 
de culture dufl. mesenteiicus modilié. Un lapin, à qui on a injecté 
une goutte de culture dans le cerveau, succombe dans le coma 
absolu en 24 ou 30 heures. Un lapin a cependant survécu à 
cette dose, après ôtre resté longtemps très malade. 

Le B. mesentericus modifié fabrique donc un poison très éner- 
gique du système nerveux. 

Le phénomène de l'agglutination peut être constaté aisément, 
en traitant le bacille par le sérum d'un animal ayant reçu, à 
divers intervalles, des cultures de piqs en plus actives. Un de 
nos cobayes agglutinait à 1/15; un lapin à 1/20. 

* 

Parallèlement à ces modifications si importantes de ses pro- 
priétés biologiques, le bacille de la pomme de terre a offert, 
dans ses caractères sur les milieux de culture, des changements 
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singuliers qui fournissent encore une preuve bien remarquable 
de iaplaslicilé des infiniment petits. 

Cultivé dans le bouillon, le bacille normal, tel qu'il existe 
dans la nature, témoigne de son extrême avidité pour l'oxygène 
par la production précoce d'un voile dense, cohérent, qui se 
plisse et s'étend même sur les parois du tube. Il ne trouble pas 
le bouillon ; le voile qui s'est formé peut tomber spontanément 
ou sous l'intluence de l'agitation, et les bactéries ainsi noyées 
forment rapidement des germes. Un autre voile succède rapi- 
dement au premier. — La pomme de terre ensemencée est, de 
même, rapidement envahie sur toutes ses faces. 

Ces caractères décrits comme classiques, la nouvelle race de 
B. mesentericm ne tarde pas à les perdre. Au lieu du voile épais, 
surnageant à la surface du bouillon resté clair, le nouveau ba- 
cille commence par troubler abondamment et uniformément le 
milieu. Après 2 jours, on voit apparaître une pellicule mince et 
fragile qui se dissocie avec la plus grande facilité^ et qui est len- 
tement remplacée par un autre voile aussi délicat. La culture est 
visqueuse. Examinée après quinze jours, elle est remarquable- 
ment pauvre en spores. 

Ensemencé à la surface de la gélose, le bacille modifié ne 
s'étend pas au delà de la ligne d'ensemencement. Au lieu de 
cette membrane touffue et plissée qui recouvre la totalité du 
milieu nutritif, on obtient une strie opalescente, presque trans- 
parente, qui rappelle entièrement celle du bacille d'Eberth. La 
ressemblance est encore plus singulière sur la pomme de terre, 
oi!i le bacille donne une traînée mince, humide, luisante, exclu- 
sivement limitée à la strie d'ensemencement. Par ses nouveaux 
caractères botaniques, le bacille différait donc entièrement de 
son ancêtre, et j'eusse moi-même hésité à reconnaître, à ce mo- 
ment, le bacille vulgaire de la pomme de terre, si je ne l'avais 
suivi dans son développement. Il fallut ensemencer in vitro le 
bacille dans du bouillon, et le cultiver à l'étuve pendant quatre 
ou cinq générations pour voir ce microbe reprendre progressi- 
vement et rigoureusement tous ses caractères primitifs, comme 
on voit une plante cultivée revenir peu à peu et spontanément 
à son type sauvage, si elle n'est plus soumise aux conditions de 
culture qui avaient réussi à la modifier. 

Cet ensemble montre combien il faut faire peu de fonds sur 



Digitized by 



Google 



APIITUDES PATHOGÈNES DE CERTAINS SAPROPHYTES. 797 

la fixité des carjsictères morphologiques et des réactions de cul- 
ture des Schizomycètes. 

Il n'est pas jusqu'à l'un de ses attributs les plus importants 
et, en apparence, les plus immuables, à savoir son caractère 
strictement etessentiellement aérobie, dont notre bacille ne puisse, 
dans une certaine mesure, se dépouiller à son tour. Malgré 
son avidité pour l'oxygène, le microbe s'est lentement habitué à 
vivre dans l'abdomen des animaux, dans des conditions d'oxygé- 
nation beaucoup moins favorables. Si, avant de fermer la cul- 
ture en sac et de la mettre dans le péritoine, on additionne le 
milieu d'un peu de sulfoindigoiate de soude, et qu'on retire le 
sac déjà après 48 heures, on constate que l'indigo a été totale- 
ment réduit. Les cultures en sac dégagent une odeur particu- 
lière, caséeuse, analogue à celle des anaérobies, et que n'ont 
pas les cultures faites à l'air libre. Il y a plus : en cultivant in 
vitro et dans le vide fourni par la pompe à mercure le bacille 
retiré du sac, on s'aperçoit qu'il s'y développe, quoique très fai- 
blement, alors qu'un échantillon témoin primitif ne donne lieu à 
aucune culture. Le bacille modifié trouble le bouillon, dans ces 
nouvelles conditions, et réduit l'indigo. La culture anaérobje, 
examinée au microscope, montre des bacilles normaux, sans 
spores, sans formes d'involution. Il y a donc eu véritablement cul- 
ture dans le vide d'un microbe exclusivement aérobie. Ces essais ont 
été poursuivis; mais, à la deuxième génération, la culture était 
devenue beaucoup plus faible, et la troisième génération fut 
nulle. 

Si nous avions à conclure de ces recherches, nous dirions 
qu'il ne parait plus possible d'admettre, comme rigoureusement 
fondée, la classification, acceptée pendant longtemps, des bacté- 
ries, suivant qu'elles se développent chez l'être vivant ou qu'elles 
se refusent à vivre ailleurs que sur la matière morte. Cette distinc- 
tion est artificielle, autant que l'est la notion, si discutable, de la 
fixité des fonctions et de la morphologie des microbes. Telle est 
leur flexibilité qu'ils sont capables de s'élever par degrés, de leur 
état saprophytique banal, à la dignité d'agents pathogènes. Malgré 
la tendance qu'ils ont à recouvrer leurs caractères héréditaires *, 
les microbes s'accommodent donc, parfois avec facilité, auxnou- 
1. DucLALx, Traité de Microbiologie, t. I, p. 235. 
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velles conditions d'existence qui leur sont imposées. Ils peuvent 
ainsi acquérir, plus ou moins laborieusement, la faculté de fa- 
briquer des substances diastasiques toxiques grâce auxquelles 
ils digèrent et tuent la cellule vivante pour se multiplier su^ ses 
ruines : ils sont devenus virulents. Cette adaptation à la vie 
parasitaire dans le milieu vivant n'est, elle-même, qu'un 
attribut contingent et instable au même titre que les autres pro- 
priétés du microbe. 

De pareils faits éclairent singulièrement la question, encore 
bien obscure et bien discutée, de la spontanéité morbide. Ils per- 
mettent, sans doute aussi, d'expliquer le retour de certaines épi- 
démies, depuis longtemps disparues, dont le germe peut rencon- 
trer, chez certains animaux inférieurs, un terrain propice au 
réveil de leur virulence. Tel est le cas pour le bacille de la peste 
et, vraisemblablement, pour d'autres virus encore. Qu'un mi- 
crobe, jusqu'alors inoffensif, se trouve, de même, dans des con- 
ditions qui lui permettent de se développer chez un premier 
animal réceptif: si le hasard lui offre la série des passades que 
nous réalisons expérimentalement dans nos laboratoires, le sapro- 
phyte deviendra pathogène. Ainsi sera née une nouvelle mala- 
die infectieuse. C'est l'hypothèse que MM. Pasteur, Chamberland 
et Roux ont soulevée, il y a longtemps, dans une note mémorable* 
sur l'atténuation des virus et sur leur retour à la virulence. Les 
expériences qui précèdent semblent venir à leur appui. 

4. Acad. des Se, 25 février 1881. 
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ÉTUDE CYT0L06I8OE ET CYCLE ÉVOLUTIF 

DE LA COCCIDIE DE LA SEICHE 



Pak Michel SIEDLEGKI 



HISTORIQUE 



La Coccidie dont nous nous occupons dans ce mémoiro parait 
avoir été A'ue pour la première fois, en 1862, par Eherth. Aimé 
Schneider, en 1875 (Arch, zooh exper.), trouva chez les Octoptis 
vulgaris de Roscoff une psorospermie, à laquelle il donna le nom 
de Benedenia octopiana^ caractérisée par des kyst<»s renfermant 
de nombreux sporocystes (au sens de Légei^) avec une quinzaine 
desporozoïtesdans chaque sporocyste; la description, très courte, 
est accompag^née de quelques figures dans le texte. — En 1883 
[Arch. zool. exper.), le môme savant décrit longuement l'évolution 
d'une Coccidie de la seiche qu'il ne distingue pas spMfiquemeiU de 
celle du poulpe, et qui aurait seulement 3, ou rarement 4 sporo- 
zoïtes par sporocyste (c'est cette forme que nous avons eue 
sous les yeux). Dans une note au bas de la page 101, Schneider 
remarque lui-même qu'il avait noté 8 — 13 sporozoïtes par sporo- 
cyste chez la Coccidie du poulpe vue à Roscoff; il ajoute qu'on 
peut se tromper en appréciant le nombre des sporozoïtes quand on 
les compte par transparence à travers la paroi du sporocyste; et 
il ne conclut rien. Schneider s'est-il réellement trompé ? La 
chose est fort possible; sa Coccidie avec 15 sporozoïtes par sporo- 
cyste ne paraît pas avoir été retrouvée; Mingazzini (Atti délia 
reale Acad. dei Lincei, 1892, 1) déclare, en revanche, avoir trouvé 
la même espèce de Coccidie chez Sepia officinalis et chez Octopus 
vulgaris, et c'est celle à 3 ou 4 sporozoïtes par sporocyste. 

Ces considérations nous ont engagé à ne pas nous montrer 
plus rigoriste que Schneider lui-même dans les distinctions spé- 
cifiques et à appeler comme lui : KIossia octopianay la Coccidie de 
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la seiche. Mais il est bien entendu que si l'avenir prouve la parfaite 
exactitude de ses observations de 1875, le nom de Klossia Eberthi^ 
proposé par Labbé pour la Klossia de la seiche, devra être adopté. 

On remarquera que Schneider, en 1883, a adopté le nom 
générique Klossia créé pour la Coccidie de V Hélix; Labbé et 
Léger ont été du même avis. Au contraire, Mingazzini a conservé 
le nom générique Benedenia. Provisoirement, nous adoptons 
le. nom Klossia; car il n'y a pas, à Theure actuelle, de raison 
suffisante pour séparer génériquementles Coccidies de T/fe/û; et 
des Céphalopodes ; mais les premières sont trop mal connues (l'on 
ne sait à peu près rien sur leur évolution avantl'enkystement) pour 
que notre manière de voir puisse être regardée comme définitive. 
Aux savants qui s'occuperont de Klossia helicina de décider si 
elleestgénériquementdistincte ou non de celle des céphalopodes ^ 

Labbé', dans son travail d'ensemble sur les Goccidies, donne 
une bibliographie très complète à laquelle nous renvoyons. 
Signalons simplement le travail de Schuberg% de 1895, sur la 
Coccidie de la souris, que Labbé ne signale pas dans son index, 
et les travaux de Simond *, Schaudinn et Siedlecki % Léger *, pos- 
térieurs au mémoire de Labbé. 

Le présent travail a été fait, partie à la station zoologiquede Na- 
ples (j anvier-mai 1 897) et partie à l'Institut Pasteur de Paris (1 898) . 
Nous tenons ici à exprimer notre vive reconnaissance aux pro- 
fesseurs Dohrn et MetchnikofiT. M. Dohrn a eu la générosité de 
nous offrir une place à sa célèbre station, où nous avons eu une 
grande abondance de matériaux à notre disposition; M. Metchni- 
koff nous a reçu très cordialement dans son laboratoire et nous 
a fait profiter de ses conseils si autorisés. 

1. Ces lignes étaient à Timpression quand nous avons pris connaissance delà 
note de M. Laveran {C. R, Soc. Biologie, séance du 26 nov. 1898)» sur l'évolution 
de la Klossia helicina; elle diffère tellement de celle de la Coccidie de la seiche, 
que nous pensons que les deux organismes doivent être séparés génériquement, 
et qu'on doit revenir à l'ancien nom de Schneider, Benedenia octopiana. 

3. Labbé A. Recherches zoologiques, cytologiques et biologiques sur les Goc- 
cidies. — Arch. tool. exp., S» série, t. IV, 4896. 

3. ScHUBERG, Die Coccidien aus dem Darm der Maus. Verhandl. d. nat, hist. 
med. Vereins Heidelberg, n. folge, V., 4 Ht, 1895. 

4. SiMONo, L'évolution des Sporozoaires du genre Coccidium. Annales de Pins- 
titut Pasteur, 1897, t. XL 

5. Schaudinn et Siedlecki, Beitrage zur Keuntnissder Coccidien. — Verhandl. 
der deutsch. zool. Gesels, 1897. 

6. LÉGER L, Essai sur la classification des Coccidies et description de quelques 
espèces nouvelles ou peu connues. — Bull, du Muséum de Marseille, t. I» 
fasc. I, 1898. 
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Un court résumé de notre mémoire a déjà été publié dans les 
Comptes rendus de la Société de Biologie (séance du 15 mai 1898). 



II 

TECHNIQUE 

Les seiches qui nous ont servi pour nos recherches ont été 
pèchées dans le golfe de Naples S et elles ont été disséquées à 
l'état vivant. Parfois, nous laissions les animaux séjourner un ou 
plusieurs jours dans les aquariums de laboratoire de la station 
zoologique ; mais leurs parasites» observés au bout de ce temps, 
nous ont toujours paru identiques avec ceux retirés des animaux 
sacrifiés immédiatement après la pèche. 

Toutes les seiches que nous avons examinée^ étaient infectées 
plus ou moins fortement. Les parasites étaient localisés à l'appa- 
reil digestif». L'infection était reconnaissable à l'œil nu, car la 
partie postérieure de l'intestin portait des points blancs opa- . 
ques (kystes de grandes dimensions). 

Nous avons fait nos observations sur le frais et aussi sur des 
préparations fixées et colorées. Pour opérer sur le frais, nous 
nous servions de lamelles très minces, dont nous fondions très 
légèrement les 4 angles à la flamme d'un bec Bunsen; la lamelle 
était ainsi munie de 4 petits pieds qui empêchaient l'écrasement 
des objets à examiner. Sur une lamelle ainsi préparée, nous 
déposions, dans une goutte d'eau de mer ou de liquide intestinal, 
une petite quantité d'épithélium intestinal, que nous fragmen- 
tions autant qu'il était possible. La lamelle était alors retournée 
et placée sur un porte-objet. 

Les préparations colorées ont été faites avec des frottis ou 
bien avec des pièces débitées en coupes. C'est la première 
méthode qui nous a donné les meilleurs résultats; son emploi 
est d'une importance capitale pour l'étude des Goccidies; aussi 
allons-nous la décrire avec quelques détails. 

Nous plaçons sur une lamelle, dans une goutte d'eau de mer 
ou de suc intestinal, un fragment de la paroi intestinale de 5 à 

i. Nous avons étudié aussi quelques seiches qui nous ont été envoyées, fixées 
au formol, par la Société scientiGque d'Ârcachon ; nous n'avons observé^ dans 
Tétude des parasites, aucune différence avec celles de Naples. 

2. Une fois seulement, nous avons trouvé des kystes mûrs dans le manteau 
d'une seiche. 

51- 
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10 millimètres carrés. Avec des aiguilles lines, nous ealevons 
*les couohes muqueuse et sous-muqueuse; la couche épitkéliale 
et le tissu con jonctif sous-jacent, qui renferment les divers stades 
de l'évolution du parasite, sont alors dllacérés avec soin et 
. répartis d'une façon aussi uniforme que possible sur toute la 
surface de la lamelle. La lamelle ainsi préparée est retournée et 
déposée à la surface du liquide fixateur contenu dans un verre 
de montre. La couche qui recouvre la lamelle est rapidement 
coagulée et en même temps lui est assez solidement collée pour 
.qu'elle puiâse ensuite passer par les divers liquides nécessaires 
sans abandonner aucun fragment des tissus qu'on y a déposés. 
La goutte d'eau ou de suc intestinal qu'on met sur la lamelle 
au commencement do l'opération doit être juste suffisante pour 
empêcher le dessèchement des tissus étalés avant leur fixation 
(la structure des Goccidies est profondément modifiée quand ces 
organismes ont été desséchés avant d'être fixés; il faut donc 
éviter avec un soin tout particulier cette grave cause d'erreur). 
Si le liquide est en trop grande quantité, la coagulation par le 
fixateur est insuffisante ; le collage sur la lamelle se fait mal et 
on perd ainsi une partie des tissus déposés ^ 

Gomme fixateur, nous avons surtout employé la solution 
concentrée de sublimé dans l'eau de mer, additionnée de 3 à 
5 gouttes d'acide acétique cristalli sable pour 100 c. c. ; la 
fixation est toujours excellente et les tissus peuvent ensuite 
prendre presque tous les colorants. — Les liquides de Flemming 
el d'Hermann donnent également de bons résultats» en particu* 
lier pour les pièces qui doivent être coupées. Le liquide de 
Perenyi, le mélange de sublimé, en solution, avec de l'acide 
nitrique à 3 0/0, donnent des résultats inférieurs à ceux des 
précédents fixateurs. 

Les frottis, après fixation par le sublimé ou les liquides 
osmiques, sont lavés à Teau^ puis portés dans les alcools 
de concentration croissante (30", 50«, 70o, 96®), jusqu'à lalcooi 
absolu où on les laisse de 1/2 heure à 1 heure; on revient 
ensuite peu à peu à l'alcool à «^0®. 

Les tissus sont alors prêts à être colorés. — La lamelle doit 

1. Le principe dé celte méthode, quo nous avions précédemment employée 
avec SchsLUdinn, est indiqué p&r R. PreitTer, dans son travail sur la coccidiosé des 
lapina. 
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séjourner de 1/2 heure à 1 heure dans leHquide fixateur, de 10 
à 30 minutes dans chaque alcool (sauf l'alcool absolu). Si le 
fixateur est un liquide osmique, le lavage à Teau doit durer au 
moins 4 heures, à l'obscurité autant que possible, en ayant soin 
de changer l'eau plusieurs fois. Après la fixation au sublimé, il 
convient de mettre de l'iode dans ralcool à 70 ou à 96<>. 

Pour colorer aussi bien les frottis que les coupes, nous avons 
obtenu d'excellents résultats en employant l'hématoxyline de 
Bôhmer, en dilution très étendue dans l'eau distillée. Les prépa- 
rations séjournaient de 12 à 24 heures dans le colorant; puis 
étaient «différenciées par l'alcool à 50® additionné de traces 
d'acide chlorhydrique. La couleur passe un peu au rouge; mais 
on revient au bleu violacé en lavant avec l'alcool à 50® légère- 
ment ammoniacal. Cette méthode met en évidence toutes les 
finesses de structure des noyaux. 

Pour certains détails, il est bon d'employer (et nous Tavons 
fait souvent, surtout pour les coupes) la méthode de coloration 
de M. Heidenhain (hématoxyline à l'alun de fer). 

Ces colorants donnent également une idée assez tiette do la 
structure du cytoplasme; mais on a de meilleurs résultats en fai- 
santune seconde colorationavecréosinesoit8eule,soitadditionnée 
d*orange G. Nous employions ces substances en solution aqueuse 
très faible; la préparation devait y séjourner de 3 à 12 heures. 

Pour les pièces fixées au Flemming, c'est toujours la safra- 
nine qui donne les meilleures colorations. 



III 

STADE ADULTE INDVFéafLNGlË DB LA GOCCiOlË 

Nous désignons ainsi un état de la Coccidie qui, après être 
partie du stade de sporozo'itc^ s'est accrue et a accumulé ses ma- 
tières de réserve, mais ne se prépare pas encore à la reproduction* 

A ce stade, la Klossia octopiana est une cellule ovale, avec 
des contours toujours bien réguliers (fig. 3); souvent la difi'é- 
renco de longueur des axes de l'ellipsoïde est si faible que la 
Coccidie semble sphérique. 

Les individus jeunes sont beaucoup plus allongés et peuvent 
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même avoir la forme d'ua fuseau tout droit (fig. () ou légèrement 
arqué (fig. 2). 

Avec la forme, les dimensions de la Coccidie adulte varient 
aussi dans des limites assez étendues ; en moyenne (c'est le cas 
de la fig. 3), le grand axe a de 48 à 52 (x, le petit a de 40 à 
45 [X. Mais on rencontre très fréquemment des individus énor- 
mes, presque sphériques, d'un diamètre de 150 à 170 (x. 

La KIossia adulte est une cellule nm. Elle no présente aucune 
membrane de structure appréciable. A. Schneider dessine une 
membrane assez épaisse autour de la cellule ; mais le stade re- 
présenté correspond sans doute à un état plus avancé que celui 
de notre tigure 3. Labbé, en parlant de la structure du proto- 
plasma des Coccidies en général, fait mention d'une fine mem- 
brane à la surface des parasites adultes. Jamais nous n'avons pu 
constater la présence d'une semblable enveloppe ni chez la 
KIossia de la seiche, ni les Coccidies des Lithobius et des tritons; 
Simond partage entièrement notre manière de voir. — Les con- 
tours, toujours ^i réguliers des Coccidies, s'expliquent fort bien 
par une plus forte réfringence et une différence dans la structure 
du protoplasme de la Coccidie, comparé à celui de la cellule 
hôte. — Comme nous le verrons plus loin, un certain nombre 
de faits bien observés (Ex, : pénétration d'un microgamète) se- 
raient inexplicables si le parasite était entouré d'une membrane. 
Tout au plus pouvons-nous admettre que le protoplasme est par- 
ticulièrement condens.é à la périphérie de la cellule. 

Le protoplasme a une structure bien caractéristique. A la 
périphérie de la cellule, comme nous venons de le dire, et aussi 
autour du noyau, il est un peu plus condensé. Ces deux zones 
sont reliées par une couche intermédiaire extrêmement vacuo- 
laire ; le protoplasme dessine dans tout cet espace un réseau à 
grandes mailles. Les vacuoles sont à contenu clair qui se colore 
très faiblement par Thématoxyline. 

Chez les individus jeunes, les deux couches limites sont par- 
ticulièrement nettes ; elles arrivent au contact suivant Téqua- 
teur de l'ellipsoïde : il en résulte que celte zone se colore plus 
fortement que tout le reste de la Coccidie; c'est une disposition 
que nous avons également observée chez le Coccidium Schneideri 
du Lithobius. 

La structure intime du protoplasme est donc alvéolaire; mais 
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les parois des alvéoles sont très épaisses et montrent bien les 
fins granules qui les composent Ces granules n'appartiennent 
à aucune des catégories décrites par Thélohan dans le cyto- 
plasme des Goccidies ; ce sont simplement des microsoines. Us 
sont très réfringents, se colorent assez fortement par l'héma- 
toxyline,de sorte que, après cette coloration, toutlfe protoplasme 
a une teinte bleuâtre. Si Ton fait ensuite une coloration à Téosine, 
on a une teinte rouge violacé. — Dans les régions où le proto- 
plasme est condensé, les granules occupent tout l'espace ; il n'y 
a plus d'alvéoles, et la cellule a là un aspect granuleux uniforme. 
Presque tous les savants qui ont étudié Klossia octopiana ont 
plus ou moins bien vu cette structure du cytoplasme, mais c'est 
seulement Mingazzini quia noté la différenciation en deux zones. 
— La disposition spéciale du protoplasme en traînées radiales, 
entre lesquelles sont des vacuoles, rappelle un peu ce que Ton 
observe chez les cellules végétales. La ressemblance est surtout 
frappante avec les cellules de Chara fragilis, où M. Debski décrit 
une structure alvéolaire du protoplasma, les parois des alvéoles 
montrant un aspect granuleux. 

Dans ces parois, chez les jeunes individus de Klossia, on re- 
marque des granules arrondis plus gros que les autres, qui, à 
l'état frais, se distinguent à leur forte réfringence ; ils ne sont 
solublesdans aucun des fixateurs employés ; ils se colorent dis- 
tinctement par rhématoxyline et le carmin aluné. Ils correspon- 
dent aux granules chromntokles do Thélohan; il ne faut pas 
les confondre avec les granules de chromaline, d'origine nu- 
cléaire, que Ton trouve aussi dans les parois des alvéoles, mais 
seulement à certains stades de la division nucléaire que nous 
décrirons plus loin. La distinction est d'ailleurs très facile; car 
on reconnaît que le noyau est en état de division à sa structure 
particulière. — Eh général, chez la Coccidie adulte, les granules 
chromatoïdes ne persistent pas. 

Assez souvent, chez des Klossia très jeunes, nous avons ob- 
servé, dans le cytoplasme, des granules que Tacide osmique noir- 
cit ; ce sont des globules de graisse ; on ne les rencontre chez des 
Goccidies plus développées que dans des cas de dégénérescence. 
Quant aux granules plastiques qui, d'après Lal>bé, doivent se 
trouver chez la Klossia de la Seiche, « plusieurs... pâles... dans 
une même aréole cytoplasmique », nous ne les avons jamais 
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observés, malgré les différents modes de fixation et de colora- 
tion employés. 

Ni chez les -adultes ni chez les jeunes Klossia, nous n'avons 
vu de cenirosomes. Labbé les dessine comme des corpuscules 
ronds, situés près du noyau, dans une vacuole, mais sans aucun 
arrangement du protoplasme autour. Nous sommes persuadé que 
Labbé interprète inexactement les corpa qu'il dessine. Ce sont 
simplement des granules chromaloYdes, et il n'y a aucune raison 
de les considérer comme centrosomes. 

Le noyaUf toujours très bien visible, occupe le centre de la 
Goccidie. Il comprend une merAbrane, un réseau de chromatiné 
et du suc nucléaire; au centre, est en suspension un gros corps, 
se colorant fortement et d'une structure très spéciale. Presque 
tous les savants qui ont étudié la Klossia oclopiana caractérisent 
ainsi son noyau. Seul, Schneider n'a pas remarqué la présence 
du réseau de chromatiné, sans doute parce qu'il se servait de 
méthodes de fixation et de coloration peu précises. 

La membrane nucléaire, chez les invidus adultes, est toujours 
nettement visible comme une couche très mince moulant les con* 
tours du noyau ; elle se colore de la même façon que le réseau 
de chromatiné ; et, en fait, elle ne représente qu'une partie plus 
condensée de ce réseau. Quand on en prend une vue superficielle 
à de très forts grossissements (fig. D., p. 810)^ on constate 
qu'elle consiste en un réticulum de chromatiné très condensée, 
avec des mailles très petites. Les petits filaments et bâtonnets de 
chromatiné de ce réticulum restent toujours en communication 
avec ceux de l'intérieur du noyau. Labbé (p. 573) dit, en parlant 
de la membrane nucléaire de Klossia Eberthi, que (( sur des coupes 
fines, elle paraît percée de pores », et^ plus loin, (( que, dans des 
coupes minces, il est difficile de voir la limitation exacte du 
noyau autrement que par la coloration des petits granules de 
chromatiné... ». Cette description confirme notre manière'de voir; 
les « pores » correspondent certainement à des mailles superfi- 
cielles, et les « granules chromatiques » à des nœuds du réseau 
chromatique que nous avons décrit. Du reste, les recherches 
cytologiques ont établi que presque toutes les cellules ont une 
membrane nucléaire qui n'est autre chose qu'une condensation 
de chromatiné à la surface du noyau ; Klossia ne fait donc pas 
exception à la règle générale. — A rextérieur du noyau et en 
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contact avec la pseudo-membrane nucléaire, se trouve le réseau 
chromatique. Il consiste en un amas do bâtonnets et de granules 
chrom^itiques, reliés entre eux par de fins filaments, prenant 
moins fortement les colorants basiques ; ils sont formés de iinine. 

Les portions les plus condensées de ce réseau renferment à 
leur intérieur des espaces plus clairs* Souvent la couche du 
réseau chromatique est très mince et adhère tellement à la surT 
face du noyau qu'elle semble être simplement une partie moins 
condensée de la membrane. Vers le centre du noyau, le réseau 
est de moins en moins compact; mais des parties de ohromatine 
* très minces traversent le noyau en entier. En général, on peut 
dire que le réseau de chromatine est ainsi disposé que ses parties 
ont une tendance centrifuge. 

Le réticulum chromatique est plongé entièrement dans le sue 
nucléaire qui remplit tous les espaces vides du noyau. Sur le« 
préparations, ce suc apparaît comme une substance très finement 
granuleuse, qui se colore faiblement aussi bien par les couleurs 
basiques (hématoxyline) que par les couleurs acidas (éosine). 
Nous en concluons que ce sue consiste dans le mélange de deux 
substances, Tune correspondant au karyoplasme des animaux 
supérieurs, Tautre à la chromatine, probablement à l'état de dis- 
solution, Cette supposition est d'autant plus probable que, à 
divers stades du développement de la Klmsia que nous décrirons 
plus loin» il se produit très nettement une dissolution de chro- 
matine dans le suc nucléaire; il est donc fort possible que, à un 
stade encore indifférencié, il se manifeste une sorte de prédispo*- 
sition à celte dissolution. A l'intérieur du noyau, souvent môme 
au centre, et toujours dans une région où le réseau chromatique 
est réduit à de très fins filaments traversant tout le noyau, on 
observe un gros corps rond, prenant fortement les couleurs basi-* 
ques; c'est un nucléole (Schneider, Mingazzini) d'une structure 
très spéciale. Labbé donne à ce corps le nom de Karyosome. Avec 
Schaudinn, nous avons appelé des corps semblables chez AdeJea 
ovata et Coccidium Schneideri, « Binnenkurper » (au sens de 
Rhumbler). La structure et la fonction de cette partie du corps 
de la Coccidie semble être bien différente de celles des nucléoles 
vraies |des cellules de métazoaires, .et nous adoptons ici le nom de 
Karyosome, qui est bien pris au sens dcE. Wilson dans son livre 
sur la cellule. 
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Le karyosome est toujours, dans une cellule adulte indiffé- 
renciée^ spïiérique. Il se colore souvent si fortement avec les 
^bstances basiques qu'il semble être de structure compacte et 
uniforme (fig. 3y. Mais en employant des colorants très électifs, 
' on voit qu'il se compose de deux parties. L'une corticale, épaisse, 
est très condensée et, observée à de très forts grossissements, 
•montre une structure alvéolaire.' Les alvéoles sont très petites, . 
et les^espaces qui les séparent sont relativement très épais, de 
sorte qu'un gonflement, même léger, provoqué par les réactifs, 
fait disparaHre les alvéoles. Souvent, elles sont disposées si régu- 
lièrement qu'elles donnent l'apparence d'une striatîon radiairè, * 
telle qu'elle a été décrite par Schneider. Cette zone corticale se 
colore très distinctement parles substances basiques, et elle existe 
toujours, quel <que' soit Tâge de la Coccidie, même chez les plus 
jeunes; de sorte que jamais son apparition* n'indique une dégé- 
nérescence du karyosome, comme le veut Labbé. Cette couche 
corticale semble être la partie principale du karyosome ; elle est 
formée de vraie chromatine ^ 

' A l'intérieur de cette membrane, on trouve une substance 
granuleuse, très fine, qui se colore faiblement par l'hématoxyline^ 
mais prend assez fortement les colorants acides ; avec le picro- 
carmin, la jfnembrane se colore en rouge, tandis que la substance 
intérieure reste jaune. Elle remplit toute la cavité du karyosome, ' 
à l'exception d'une vacuole grande et claire, située assez près de 
la périphérie. Vis-à-vis de cette vacuole, se trouve toujours une 
petite ouverture dans la paroi du karyosome. De cette ouverture, 
sort un mince pédoncule formé de la même substance granuleuse 
qui emplit le karyosome. A l'extrémité de ce pédoncule, est 
attaché un petit corps rond se colorant très fortement avec les 
couleurs basiques ; c'est un karyosome secondaire. Souvent 
(fig. 3) le pédoncule est très court, et la petite sphère se trouve 
tout près de la surface de la grosse, parfois même dans un léger 
enfoncement de la membrane du karyosome principal. 

Nom avons observé la présence du karyosome secondaire chez 
toutes les Klossia octopiana adultes, mais encore indifférenciées. Mais, 
pour cela, il est nécessaire que la coloration soit bien élective; 
car souvent, sur les préparations, la petite sphère est située soit 

I. Cette coUBtitation chimique différencie donc notre karyosome des nadôolei 
vraies qui ne renferment jamaii de basichromatinei 
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au-dessus, soit au-dessous de la grosse et alors' elle devient difOcile 
à apercevoir. Dans les préparations faites par la méthode de ' 
Heidenhain (hématoxyline et alun de fer), on réussit à voir 
très bien le karyosome secondaire dans toutes leâ positions, cap 
il prend la couleur noire beaucoup jAus fortement que le gros, 
et on l'aperçoit comme une tache noire au-dessus |ou au-dessous 
de la tache grise du karyosome primaire. La présence dû karyo- 
somft secondaire est uu fait normal et n'est en relation ni avec 
une dégénérescence ni même avec une transformation nucléaire 
quelconque, comme le prétend Labbé. 

Chez les jeunes Klossia^ on retrouve la même productio/i, 
mais sous une forme un peu différente. Il nous a été possible de 
suivre, sur nos préparations, tous les stades du développement 
de la Klossia à partir de la pénétration du sporozoïte dans la cel- 
lule épithéliale dé l'intestin, et nous avons constaté que toutes les 
parties du noyau et du karyosome que nous venons de décrire, 
ou existent depuis le début de l'évolution, ou se forment de 
parties déjà existantes, et cela à des périodes où il est impossible 
de parler de dégénérescence. 

Une jeune Klossia^ dès qu'elle a perdu les caractères d'un 
sporozoïte (fig. 1), se présente comme une cellule allongée avec 
un cytoplasme granuleux renfermant un grand nombre de 
vacuoles. Le noyau a conservé la forme sphérique qu'il avait 
dans le sporozoïte ; maïs, en son centre, on aperçoit un gros 
karyosome, caractérisé par deux couches de colorabilité diffé- 
rente. 

La chromatine n'a plus l'aspect compact qu'elle présentait 
chez les sporozoïtes (fig. 26), mais elle se dispose en* un réseau 
très fin qui^ du côté externe, constitue la membrane nucléaire^ 
et dont les filaments vont, du côté interne, jusqu'au karyosorpe 
(stade de la fig. A). Un certain secteur du réseau annulaire est 
toujours reconnaissable par la présence d'un amas particulière- 
ment dense de chromatine ; les contours de cet amas sont assez 
irréguliers ; il touche par son extrémité distale le karyosome 
(voir fig. A, à droite et en haut). 

4 Au point de contact des deux cofps, on ne distingue pas 
bien la membrane du karyosome, et il sen(;ble qu'une communi- 
cation puisse se faire en ce point entre les deux masses. 

Pendant l'accroissement du noyau, le réseau chromatique «# 
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retire de plus en plus à la périphérie (fig, B); Vhtnm, à structure 
plus dense, prend une forme très régulière, celle d'un triapgle 
appuyé par sa base contre la membrane nucléaire et dont le 
commet toucha la membranenlu karyosame (fig. B). 





A B. 



La cellule s'accroissant de plus en plus, son noyau grandit» 
devient ovale ; le réseau de chromatine est presque exclusive- 
ment à la périphérie du noyau, et la communication entre l'amas 
polaire et le karyosome ne se fait plus que par un pédoncule 
mince et allongé. (Fig. C.) 

Enfin, quand le noyau atteint presque son état adulte, le 
contact entre Tamas et la membrane nucléaire cesse ; on a une 
petite boule de chromatine très condensée reliée au karyosome 
par un mince pédoncule (fig. D) ; c'est le karyosome secondaire 
que nous avons décrit. Le pédoncule se raccourcit encore et nous 
avons le stade de la fig. 3. 

Cette évolution prouve, d'une façon indiscutable, que la 
présence du karyosome secondaire est normale; mais sa fonction 
est assez énigmatiquo. Nous pensons, d'après son développe* 
ment et aussi d'après des faits que nous exposerons plus loin, 
qu'il joue un rôle d'intermédiaire entre la chromatine du réseau 
nucléaire périphérique et celle qui constitue la couche corticale 
du karyosome primaire. Durant l'accroissement de la cellule, il 
peut entrer ainsi une certaine quantité de chromatine dans le 
gros karyosome. Au moment de la division nucléaire, cotte 
. chromatine s'échappe en partie par le même chemin et sert à 
renforcer le réseau chromatique. C'est au voisinage du karyo- 
some secondaire, en effet, que commencent tous les change- 
ments nucléaires qui se produisent au moment de la transfor- 
mation de l'adulte indifférencié en individus sexués. 
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Nous montrerons; dans les pages qui vont suivre, que la 
reproduction de la Klossia est précédée d'un phénomène sexué. 
Ici, nous voulons insister sur ce point que nous avons vainement 
cherché une multiplication endogène, correspondant aux stades 
eimériens ou à kystozoites do Léger, aux stades à m&Q;:oïtes de 
Simond, ou à ce que' Schaudinn ot nous avons appelé stade à 
macrogarnètes. Chez la Klossia de la Seiche, une pareille multipli- 
cation n'existe pas, et le macrogamète, c'est-à-dire la cellule 
femelle, celle qui reçoit l'élément mâle, le microgamète, est 
simplement le produit de l'accroissement, sans multiplication, 
d'un spopozoïte sorti d'un sporocyste. Ce cas est unique jusqu'ici 
chez les Coccidies ; aussi tenons-nous à le mettre en relief. 

Malgré cela, l'aulo-infection peut fort bien se produire, mais 
par un mécanisme particulier que nous décrirons plus loin. 
Disons ici qu'elle n'a pas lieu par une division en deux comme 
le prétend Labbé. Nous sommes convaincu, d'après l'exarpen 
de nos préparations, qu'un pareil mode de multiplication n'existe 
ni chez Klossia octopiana, ni chez Adeleaovata Schn., ni chez 
Coccidium Schneideri {Eimeria Schneideri Butsch.) et G. proprium 
Schn. Les figures que donne Labbé correspondent à des stades 
qui suivent la fécondation*. La présence de deux Coccidies dans 
une même cellule hôte s'explique fort naturellement par une 
infection multiple. Simond a interprété de la même façon les 
observations de Labbé. 

. La Klossia de la seiche, après être restée un certain temps 
dans un état indifférencié, peut se transformer soit en une cellule 
susceptible d'être fécondée, soit en une quantité de germes mo- 
biles qui sont des éléments fécondateurs, au même titre que les 
spermatozoïdes des métazoaires. 

Les deux processus débutent de la même façon, de telle 

d. Nous sommes obligé de faire remarquer que les figures de Labbé, en par- 
ticulier celles qui se rapportent à Kloasia Eberthi, sont très inexactes. Les 
Klossia sont toujours régulièrement arrondies et, quand la fixation est bonne, . 
elles n'ont jamais les contours plissés et ondulés que représente Labbé; 
la même critique est applicable à ses figures nucléaires. — Ainsi s'expliquent les 
nombreuses divergences de faits que nous avons déjô signajées et que nous au- 
rons encore à signaler entre nos observations et les siennes. — Tous les 
cytologistes qui jetteront un coup d'œil sur les planches de L., se convaincront 
du bien fondé de nos critiques. 
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sorte que, quand on a affaire aux premiers stades de la transfor- 
mation, on ne peut pas reconnaître le sort ultérieur de la cellule; 
mais nous, ne pensons nullement qu'il no soit pas déterminé 
d'avancé, 

IV 

. DÉBUT DE LA TRANSFORMATION DE LA KLpSSlA ADULTE 

Les premiers changements consistent en un bourgeonnement 
di^ karyosome primaire. D'abord le karyosome secondaire aug- 
mente de volume, comme si une certaine quantité delà substance 
du gros karyosome avait pénétré à son intérieur, en suivant le 
pédoncule. Et' en fait, c'est ce qui se produit. La substance 
chromatique du petit karyosome devient plus lâche, se répartit 
sur une boule creuse, dans laquelle pénètre la masse granuleuse 
amenée par le pédoncule. Le bourgeon grossit ainsi de plus en 
plus, et peut arriver au même volume que le karyosome primaire; 
il a aussi exactement la même structure. 

A ce stade, nous avons donc 2 karyosomes reliés entre eux 
par une mince bride de substance granuleuse, et dont les orifi- 
ces des membranes chromatiques se font vis-à-vis. Ils peuvent 
se séparer complètement par la rupture du ligament qui les 
unit; et alors on aperçoit, aux points où les restes de ce ligament 
sont en contact avec les karyosomes, deux petites sphères for- 
tement chromatiques. 

Mais, la plupart du tempi, ils restent unis ; et alors on voit, 
sur le trait d'union, une petite sphère chromatique qui s'accroît, 
en même temps que son contact avec le filament devient de plus 
en plus fragile, étant bientôt réduit à un fil de la même substance 
granuleuse. Le troisième karyosome ainsi formé ressemble com- 
plètement aux deux premiers et peut, ou bien leur rester uni, ou 
se détacher. 

Les karyosomes, unis entre eux ou libres, donnent, par le 
même processus que nous venons de décrire, naissance à d'au- 
tres semblables. — Naturellement, les nouveaux karyosomes 
formés sont d'un volume moindre que les premiers, et ce volume 
va constamment en diminuant, de sorte que les derniers (il s'en 
produit souvent plus de 20) se présentent sous la forme' de 
petites sphères où l'on peut difficilement reconnaître leur struc- 
ture formée de deux couches* 



Digitized by 



Google 



ÉTUDE DE LA COCCIDIE DE LA SEICHE. 843. 

Pendant ce temps, ces deux couches^ restent presque exacte- 
merit de même structure dans le karyosome primaire ; pour- 
tant, la couche chromatique externe devient relativement plus 
mince. Nous avons une explication satisfaisante de ce fait 
en considérant le mode de dérivation des karyosomes secon- 
daires du karyosome primaire. Une partie de la chromatine de 
la couche corticale de ce dernier se transforme dans la masse 
granuleuse centrale ; à cet état semi-Çuide, de suspension, elle 
suit le filament qui unit les deux sphères et vient tapisser inté- 
rieurement la zone corticale du karyosome secondaire. Les 
ligaments unissant les karyosomes prennent toujours assez bien 
les couleurs basiques, ce qui indique qu'ils sont formés de 
chromatine à l'état de très fines particules. 

Les zones corticales des karyosomes des autres générations se 
constituent de la même façon, et le résultat est la diminution 
d'épaisseur de la membrane chromatique du karyosome prir 
maire ; par conséquent, la zone centrale du karyosome, présentant 
les réactions de Toxychromatine, devient plus volumineuse et par 
suite plus visible qu'au début du processus . C'est probablement 
cette observation dernière qui a fait dire à Labbé qu'il y avait 
transformation de la basichromatine ordinaire du karyosome en 
oxychromatine. 

Le bourgeonnement du karyosome a été constaté par 
Schneider et par Mingazzini, qui le considèrent comme un stade 
précédant la sporulation. Schneider a même remarqué que le 
i" bourgeon, « nucléolite », se forme au-dessus du <( canal mîcro- 
pylaire » et « semble s'être échappé du centre du premier*». Labbé, 
au contraire, voit dans la formation des bourgeons le signe de 
la dégénérescence du karyosome. D'après lui (p. 580), le karyo- 
some de Klossia est « une sorte d'organoïde qui, au début, 
n'est qu'une réserve de chromatine, mais qui s'accroît peu à peu 
de tous les éléments excrétoires du noyau. En s'accroissant, il 
bourgeonne continuellement d'aulres karyosomes, qui jouent 
le même rôle et se dissolvent ensuite, pour la plupart, dans le 

1. Li^bbé, en traitant cette partie de la bibliographie, et parlant de la des- 
cription du bourgeonnement par Schneider, dit (page 571): «Phénomène que 
l'auteur assure avoir suivi de visu. » Dans le travail de Schneider sur la sporula- 
tion de Klçssia octopiana, nous trouvons au contraire la phrase suivante : 
«...Je ne viens pas dire: fat suivi de visu la marche du phénomène, mais l'inter- 
prétation que je suggère se présentera certainement la première à la pensée de 
tous... » 
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suc nucléaire ». La chromatîne ainsi transformée se trouve, 
d'après fe même auteur, remplacée par de nouveaux karyosomes 
et filameots chromatiques qui apparaissent près de la paroi du 
noyau après la dissolution des karyosomes primaires. Nous 
avons, d'après Texamen attentif de nos préparations, montré 
quelle dlait la marche du phénomène de bourgeonnement, et il 
nous paraît impossible de concevoir ce phénomëme comme une 
dégénérescence, même r^normale». Notons également combien 
est énigmatique l'apparition de nouveaux karyosomes, d'après 
Labbé ; il ne dit rien en effet pour expliquer leur provenance. 

A partir du stade où le karyosome primaire a donné plu- 
sieurs bourgeons, commencent à se produire des changements 
nucléaires qui permettent de différencier les stades ultérieurs en 
stades mâle et femelle. 

Nous allons d'abord nous occuper de la formation des élé* 
ments mâles, des microgamètes. 



FORMATION DES MICROGAMÈTES (FIG. 4-14). 

Quand la division des karyosomes est déjà assez avancée, le 
noyau entier change aussi d'aspect. Son réseau chromatique 
ne reste plus uniquement superficiel ; ses bâtonnets et ses gra- 
nules commencent à se réunir en filaments allongés. 

Les petits karyosomes qui se trouvent près du réseau chro- 
matique viennent se confondre avec lui, et leur chromatîne ren- 
force les filaments. Les autres karyosomes secondaires se dis- 
solvent dans le suc nucléaire qui prend plus fortement Théma- 
toxyline (fig. 4). A la suite de la transformation du réseau chro- 
matique, la membrane nucléaire devient de plus en plus mince, 
sa chromatine entrant dans la constitution de nouveaux filaments, 
et finalement elle disparaît complètement. Le noyau conserve 
encore un certain temps sa forme ronde, mais peu à peu ses 
limites deviennent peu distinctes; il y a une certaine fusion avec 
le cytoplasme (fig. 5). Ce dernier subit ausM quelques change- 
ments consistant surtout eu ce que les parois alvéolaires se dis- 
posent de façon à former des traînées radiaires allant du noyau à 
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la périphérie do la cellule. La structure alvéolaire du cyto- 
plasme n'est bientôt plus reconnaissable par suite de Taccroisse- 
ment du nombre des granules ; cette strlicture granuleuse est 
de plus en plus accentuée, surtout au voisinage du noyau et à la 
périphérie de la cellule. 

La fusion du noyau et du protoplasme devient de plus en 
plus intime. La substance nucléaire, suc et Glaments de chro- 
mâtine; pénètre dans les espaces intervacuôlaires et se dirige 
vers la surface de la Coccidie (flg. 6). On voit encore quelques 
grands karyosomes au centre de la cellule, tandis que les petits 
suivent les filaments chromatiques par les voies radiaires qui 
existent tout autour du noyau. Les karyosomes restants se 
divisent et se dissolvent dans 1^ reste du suc nucléaire ; toute la 
chromatine se porte ainsi vers la périphérie de la cellule (fig. 7) 
où elle constitue des amas; au centre, ce qui reste du noyau se 
présente sous forme d'une masse granuleuse se' colorant assez 
fortement. Pou après, les tractus qui unissent le noyau à la 
périphérie deviennent plus minces ; ce qui reste de chromatine 
au centre se dirige vers la surface et on la voit cortime des gra- 
nules fortement colorés répartis dans les filaments plasmiques 
qui rayonnent vers la périphérie. A la place occupée par le 
noyau, apparaissent des vacuoles. 

La chromatine, située maintenant à la périphérie de la Coccidie, 
y est réunie en petits amas formés de filaments toujours accom- 
pagnés de très petits karyosomes. 

La Coccidie, durant ces changements, prend une forme de 
plus on plus sphérique. Si Ton examine sa surface, on voit 
(fig. 8) qu'elle est couverte d'une sorte de réseau cliromatique 
irrégulîer, plus condensé en quelques points, et renfermant dans 
ses mailles de petites sphères se colorant très fortement (karyo- 
somes). Il y a condensation de plus en plus grande du réseau 
en certains points; les amas constitués ainsi sont de grosseur 
inégale et renferment un nombre variable de karyosomes. Par 
un phénomène de simple étirement, ces amas se divisenfe en 
deux ou plusieurs fragments qui se condensent à leur tour en 
affectant de plus en plus un aspect nucléaire. Division et con- 
densation continuent, et nous arrivons à un stade tetque celui 
figuré on 9, où toute la surface est recouverte de noyaux à con- 
tours un peu irréguliers, espacés assez régulièrement. 
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Quelques noyaux se dîvisent encorç amitotiquemeut. Dans 
le centre de ceux qui sont arrivés au. terme de leur division, on 
peut apercevoir un petit corpuscule fortement chromatique qui, 
à notre avis, correspond à un petit karyosome. À cause de la 
difficulté de l'observation et de la petitesse des objets» il nous a 
ét^ impossible de constater l'existence d'un tel karyosome dans 
chaque noyau. Mais nous pensons que leur présence est cons- 
tante. Vus deja surface, les* noyaux semblent être ronds ; mais 
dans une coupe de la sphère, où ils sont vus de côté, ils se pré- 
sentent sous forme de petits sacs (fig. 10) qui touchent la surface 
du corps de la Coccidie parleur partie fermée. Les parois de ces 
Qoyaux sont formées par un réseau chromatique très compact 
au milieu duquel on aperçoit un corps fortement coloré, le 
karyosome. Par sa partie ouverte, le noyau semble communiquer • 
avec le. protoplasme de l'intérieur de la Coccidie. 

Au stade suivant, on constate que les noyaux deviennent 
plus compacts ; autour de chacun d'eux se différencie une 
couche de cytoplasme plus condensé ; par suite, on aperçoit des 
lignes claires séparant les champs des divers noyaux ((ig. 11). 
Bientôt, il va se constituer sur toute la surface de la sphère des 
excroissances, chacune d'elles étant occupée à son extrémitjé 
distale par un noyau. Ces excroissances s'allongent par une 
sorte d'étirement de la masse plasmique granuleuse centrale, en 
même temps que les noyaux se condensent et prennent la forme 
d*un ovale très allongé (fig. 12 et 13). Le réseau chromatique 
nucléaire n'est alors presque plus reconnaissable. La coloration 
à rhématoxyline, par la méthode d'Heidenhain, montre une 
structure tout à fait compacte ; en revanche elle décèle la pré- 
sence^ dans la partie protoplasmique qui sert de pédoncule aux 
ïloyaux, de filaments très ténus qui se colorent en noir intense 
(6g. 13). Ils semblent former des filaments axiaux allant du 
noyau à la masse granuleuse centrale. 

Les filaments protoplasmiques qui servent de pédoncules 
aux, noyaux s'étirent de plus en plus, et ceux-ci deviennent aigus 
à leur extrémité (fig. 14). Une partie du protoplasme des pédon- 
cules pénètre dans les noyaux; la partie chromatique de ces 
corps s'allonge en effet de plus en plus, tandis que la partie 
cytoplasmique diminue graduellement. Dans l'intérieur dès 
filaments chromatiques ainsi formés, on aperçoit, en employant 
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de très forts grossissements, quelques alvéoles, remplies de cyto- 
plasme, disposées en file. L'étirement de la chromatine conti- 
Duant, elle arrive à occuper toute la longueur des filaments qui 
recouvrent la sphère centrale; ces éléments se détachent alor/- 
de la masse granuleuse restante; en même tei»ps» la partie 
par où ils prenaient insertion s'étire à son tour et se termine en 
une pointe fine. 

Nous avons donc, à ce stade, une masse sphérique granu- 
leuse centrale^ avec quelques vacuoles, et tout autour des fila- 
.ments fortementchromatiques orientés dans toutes les directions. 
Ces filaments sont formés de chromatine à Texclusion de quel- 
ques espaces centraux plus clairs, formés de cytoplasme; ils ont 
ainsi un aspect moniliforme (fig. 16); ils sont pointus aux- deux 
extrémités et ne possèdent pas de cils. Leur mobilité est très grande. 
Alors qu'ils sont encore attachés à la sphère de reliquat, ils peu- 
vent se mouvoir en se pliant dans diverses directions. Dès 
qu'ils sont libres, ils sont animés de vifs mouvements ser- 
pentiformes. Nous désignons ces éléments sous le nom de micro- 
gamètes. Chez laKlossia de la seiche, ils ont déjà été vus par divers 
savants. Eberth les a le premier signalés, mais ce sont surtout 
Schneider, Mingazzini et Labbé qui en donnent de longues des- 
criptions. Miogazzini qui, d'une façon générale, les a bien 
observés et a même vu certains stades de division nucléaire pré- 
paratoires à leur formation, pense qu'ils sont homologues des 
sporozoïtes qui, chez les autres Coccidies, se forment direc- 
tement en dehors des kystes (sporozoïtes eimériens). 

Des deux autres savants, Schneider les considère comme des 
formations cadavériques, tandis que Labbé prétend (p. 615) que : 
« il n'y a aucun doute pour que ces pseudo-sporozoïtes... soient 
des formations tératologiques... )> ; il n'a pas vu leurs mpuve- 
ments, car il décrit seulement des états non adultes où^ en effet, 
ils sont immobiles. Le même auteur donne un dessin et décrit 
(p. 615; un cas où. il a trouvé, dans la même enveloppe kystique, 
des spores, chacune avec 3 noyaux, et « pne masse granuleuse 
avec une couronne superficielle de noyaux, et ces noyaux sont 
juste égaux à ceux des sporozoïtes des spores. Ces noyaux for- 
meront autant de pseudosporozoïtes, qui... auront la valeur de 

1. n arrive parfois que cette masse, au lieu de rester unique, se fragmente 
en deux ou trois morceaux* 

62 
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sporozoYtes de spores, mais... ne seront pas des sporozoïtes b. 
D'après le dessin fort schématique de Labbé (Og. Il du l^xte),* 
nous pensons qu'il s'agit, dans le cas décrit par lui, d'une simple 
^xfciposîlîon de deu:t formations distinctes ; et la membrane 
qu'il représente autour des deux corps est peut-être une por- 
tion de la couche muqueuse intestinale ou des restes de cellules 
(jui sev8ont contractées par suite de l'action des liquides fixa- 
teurs; mais, même si les 2 formations sont bien dans le même 
kyste, — ce qui nous semble peu probable, — la seule compa- 
raison de la grandeur des noyaux n'est pas suffisante pour» 
induire de là que, morphologiquement et cylologiquement, les 
sporozoïtes des sporocystes elles micFogamètes sont équivalents. 

Oh a déjà signalé, chez plusieurs Coccidies, un stade à mi- 
crogamètes : Podwyssotzki, Clarke et surtout Simond, chez le 
Coccidiumoviforme; Schuberg,chez la Coccidiedela souris ; Labbé, 
Simond et nous-même, chez la Coccidie des tritons ; Simond 
chez C. salamandrœ; Léger et Hagenmuller, dans les genres 
Diplospora et Barroussia ; Schaudinn et nous, chez Coccidium 
Schneideri du Lithobius. La plupart de ces savants ont décrit les 
microgamètes, comme des filaments formés en majeure partie de 
chromatine, à la surface d'une grande sphère. Tout récemment. 
Léger* et Wasielewski* ont trouvé que, chez certaines Coccidies, 
Barroussia^ Echinospora (Léger), 6\ oviforme et une Coccidie des 
Myriapodes (Wasielewski), — les microgamètes ontune structure 
particulière: leur corps, en forme de virgule ou de massue allongée, 
porte deux cils attachés àf extrémité antérieure ^ qui est toujours plus 
développée; les microgamètes se meuvent grâce à leurs cils. 
Nous pouvons certifier l'exactitude de ces observations pour 
C. proprium*: Mais, chez la seiche, nous n'avons noté aucune 
disposition semblable; les mouvements sont d'ailleurs faciles à 
comprendre, étant donnée la longueur du corps des microgamètes 
(30 à 40 {jl). Léger a d'ailleurs fait déjà cette remarque. 

La division nucléaire que nous venons de décrire, et qui 
aboutit à la formation des microgamètes, présente un intérêt 
toui particulier, car elle ne ressemble ni à la karyokinèse, ni 

1. LÉGER, C, R. Soc, Biologie^ 11 juin 1898, et C. R. Ac. Sciences, août 1S98. 

2. Wasielewski, Centralbl. /*. BakL, 1 Ablh. Bd. xxiv, 1898. 

3. Dans une note que nous avons publiée sur L'évalution de cette Coccidie 
[C, R. Soc. Biol.y 18 juin 1898), nous n'avons pas signalé ces cils. Notre dessin 
était fait d'après des préparations colorées où il es! impossible de les disUnguer. 
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à la division directe, amitoiique. Seul, Mingazzini, quia suivie 
dans leurs grandes lignes, ces divisions nucléaires, reconnaît 
qu'elles diffèrent des modes connus*; mais cet auteur les a 
aussi confondues avec celles qui précèdent la sporulation. 
Schneider et Labbé n'ont pas parlé de ce mode de division chez 
Klossia. C'est probablement divers stades de ces phénomènes 
de division que Labbé a décrits sous le nom de phénomènes 
prémitotiques ou d'épuration nucléaire. La division nucléaire 
de Klossia^ d'après lui, n'a lieu que par mitose. 

C'est pour la première fois, chei C. SalamandrfVr que nouff 
trouvons indiqué, dans le travail de Simond, ce mode de divi- 
sion que nous venons de décrire chez Kïossia. L'auteur a vu la 
division des nucléoles jusqu'à un stade oii elles sont d'un « volume 
n'excédant pas celui d'un coccus... Au moment, dit Simond 
(p. 5S6), oii cesse leur division, elles se portent à la périphérie 
de la Coccidie et commencent à subir un allongement qui les 
fait ressembler... enBn à des cils effilés, » etc. Le même 
auteur donne une description à peu près semblable pour 
C. proprium et C. aviforme. 

Avec Schaudinn, nous avons, dans une note sur les 
Coccidies des Lithohim^ décrit une division nucléaire semblable 
conduisant à la formation des macrogamètes chez Adelea ovata, et 
des microgamètes chez Coccidium Schneideri; nous avons indiqué 
que ce n'est pas une division mitotique, mais qu'elle ressemble 
à celle décrite par Schaudinn, chez certains Foraminifères, 
sous le nom de division multiple (multiple Kerntheilung). Chez 
Calcitubapolymorpha^ un Foraminifère, la division a lieu de'telle 
façon que le noyau, d'abord compact, devient alvéolaire; puis 
sa chromatine se divise, en une fois, en plusieurs fractions qui 
vont dans des directions diverses, toutes radiales d'ailleurs. 
La différence principale entre la division multiple de Schaudinn 
et celle du noyau de Klossia, dans les stades aboutissant à fa 
formation des microgamètes, est la suivante: chez les Forami- 

1. MiNGAzzixi (CoQtributo alla conoscenza degli Goccidi. — Rendic, di Acad, 
di Lincei, 1892, 1) dit (p. 180) : « Infîne noi dobbiaoo riconoscere, che la divisione 
pcr cariocincsi in questi fenomeni non esiste e nemmeno quella che va col nom« 
dei divisione diretta per strorramento... » ; et plus loin il exprime l'idée que ce 
mode de division est intermc'diaire entre la mitose et la division directe. Labbé 
a mal compris ses idées puisqu'il dit, dans le résumé du travail de MiDgazzini 
(7. c, p. 574) : « Il n'y a pas de karyokynèse, dit MIng., mais une division directe 
€ per strorramento », 
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r nifères, la division multiple se produit dans le inème nayaUy et ce 

I n'est qu'après leur formation que les noyaux secondaires vont 

I * dans le cytoplasme ; chez les Goccidies, la membrane nucléaire 

disparaît d'abord, et les nouveaux noyaux se forment dans le 

protoplasme, à la surface de la cellule. 

Un fait mérite encore d'attirer l'attention, c'est le rôle des 
karyosomes dans la division multiple que nous avons décrite. 
Au début, leur substance sert à renforcer le réseau chroma- 
tique; puis ils se rendent à la surface de la cellule et là servent 
«. . .de centres^ de formation de nouveaux noyaux ; ils montrent en 
général une grande indépendance et paraissent même exercer 
une sorte d'action sur diverses parties du corps de la Coccidie. 
Il est difficile de les comparer à quelque élément des cellules 
des métazoaires ou des végétaux. Us possèdent certaines 
qualités des nucléoles, puisqu'ils servent à renforcer la chroma- 
Une pendant la division nucléaire, comme c'est le cas pour 
certaines nucléoles de métazoaires * ; d'autre part, ils possèdent 
une indépendance semblable à celle des nucléoles des plantes ', 
qui peuvent rester dans le protoplasme de la cellule. Mais il 
est certain que les karyosomes représentent un élément bien 
spécial, possédant des propriétés diverses, et remplaçant 
plusieurs organes des cellules des êtres pluricellulaireSy à l'état 
de repos ou pendant la division. 

« * 

La formation des microgamètes, à partir du stade oii les 
noyaux sont disposés à la surface d'une sphère, ressemble 
beaucoup à celle des spermatozoïdes des métazoaires. Nos 
figures montrent que le noyau, qui a d'abord une forme de 
capuchon, prend une forme de plus en plus allongée en entraî- 
nant à son intérieur de petites masses de cytoplasme. 

Il se développe porté sur un mince pédoncule qui montre, 
en son milieu, un filament axial se colorant fortement. Ce mode 
de développement correspond tout à fait à celui des sperma- 
tozoïdes, et, en particulier, les jolies figures que Godlewski 

1. KoRSCHELT, (Jeber KeratbeiluDg, Eireilung^ uod Befnichtung bei OphriO' 
trocha puerilis , — Zeitschr, /• wiss, lool. Bd. 60» 1895. 

2. ZiMMBRMANif, Dtc Morpholoçie und Physiologie des pflanzlichen Zellker- 
nés, — lôna, 1896. 
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junior * a publiées sur ce processus chez Heliœ pomatia ressem- 
blent, jusqu'à un certain point, aux nôtres (fig. 13). 

Schneider et Labbé n'ont assigné aucun rôle aux microga- 
mètes de Klossia, puisqu'ils ne les considèrent pas comme des 
stades normaux. Ming^zzini croit voir dans ces éléments des 
sortes de germes spéciaux qui correspondent aux sporozoïtes- 
issus des kystes. 

Le premier % Schuberg a émis Tidée que les mrcrogamètes, 
nommés par lui kleinen sporozoïten, peuvent servir pour la copu- 
lation, en disant : « ... Namentlich kônnte man daran denken 
dass die Forrtien evmtuell eine Copulation vermitteln môchten. » 

Dans son mémoire, Simond a exposé très clairement que, à 
cause de leur mobilité, de leur structure chromatique, les micro- 
gamètes (ses chromatozoï(es) étaient probablement des éléments 
mâles. Il n'a pas observé l'acte même de la fécondatioû, mais il 
a parfaitement compris qu'il devait précéder la reproduction par 
sporocystes et terminer ainsi le cycle évolutif de la Goccidie. 
^ En même temps que Simond publiait ses recherches, Schau- 
dinn et nous communiquions à la réunion annuelle de la Société 
des zoologistes allemands le résultat de nos observatipns sur 
deux Goccidies du Lithobius; nous montrions, chez ces deux 
espèces, l'existence d'éléments mâles et femelles et décrivions . 
rapidement les phénomènes de la copulation. 

En i898, nous avons publié deux notes étendant ces pre- 
mières observations à la Goccidie de la seiche et à celle des 



1. GoDLBwsKi JuNioa, C. R. Acad. sciences Cracovie^ t. XXXIV (ad polonais). 

9. Labbé, dans des articles de critique parus récemment dans V Année Biolo- 
gique pour 1896, déclare à deux reprises (p. 47 et 91) qu'il a prévu le premier, 
et dés 1892, la reproduction sexuée des coccidies. Nous trouvons, dans une note 
de lui de 1891 {C. B, Ac. sciences, t. 113, p. 479-481) cette phrase: « Je fais 
remarquer combien il serait intéressant de rechercher si, chez les corpuscules 
falciformes des coccidies, il n'y aurait point une conjugaison analogue & celle des 
Drepanidiutn^ conjugaison qui diffère absolument de Vapposision des Zygoeystis 
et autres Grëgarines. > Cette idée purement hypothétique n'a pas été confirmée, 
puisque la copulation des coccidies diffère complètement de celle observée par 
Labbé chez les Hémosporidies, et que d'ailleurs Laveran a été incapable de 
retrouver. Dans son mémoire sur les coccidies paru en 1896-1897, Labbé -parle, 
après Schuberg, de reproduction sexuée à propos du dimorphisme des sporozoïtes 
de sa Pfeifferia tritonis (en réalité, macro et microgamôtes de Coccidium proprium) ; 
mais il n'a observé aucun fait qui vienne confirmer son idée. Môme, nous croyons 
pouvoir dire qu'il n'a pas compris quelles étaient les données du problème à 
résoudre, ni quelle en était la généralité, puisque, se trouvant en présence d'élé- 
ments m&les tout & fait typiques, ceux das Klossia Eberihi, il les a pris pour des 
formes tératologiques. 
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Tritons. Par conséquent, à Theure actuelle, il est hors (le doute 
que les Coccidies ont une reproduction sexuée et que ks microgamètes 
sont. les éléments mâles 



VI 

DIFFÉRENCIATION DES MACROGAMKTES 

\ji formation de Télément femelle est des plus simples. 

Revenons à la Coccidie adulte encore indifférenciée (flg. 3). 
11 y a d'abord bourgeonnement du karyosome, comnfe dans les 
stades à microgamètes. Mais, à partir d*un certain moment, le 
noyau et le protoplasme de la Coccidie prennent un aspect qui 
caractérise l'élément femelle. Une grande partie des karyosomes 
bourgeonnent un grand nombre de fois et se transforment en 
petits granules qui, finalement, se dissolvent dans le suc 
nucléaire (fig. 17). Il ne reste donc que quelques gros karyo- 
somes qui présentent, eux aussi, une tendance à la dissolution^ 
ils deviennent plus pâles; leur couche corticale est plus mince 
et souvent ils montrent quelques alvéoles claires dans leur inté- 
rieur. Le réseau chromatique devient si faiblement colorable 
qu'il n'est visible que sous forme de petits granules ou de très 
courts filaments faiblement colorés. La membrane nucléaire est 
très mince et à peine visible (fig. 17). Au contraire,, le suc 
nucléaire se colore maintenant très fortement avec Thématoxy- 
line et se présente sous l'aspect d'une masse remplie de gfos 
granules. Le cytoplasme — qui ne renferme ni granules plas- 
tiques ni granules chromatiques — ne montre plus de couches 
périphérique et périnacléaire différenciées. Il a l'aspect d'une 
masse creusée d'alvéoles toutes à peu près égales, les parois 
alvéolaires étant formées de granules qui pénètrent même & 
l'intérieur des alvéoles. Cette structure du protoplasme ne varie 
pas pendant la copulation que nous allons décrire et même jus^ 
qu'à certains stades ultérieurs assez avancés. 

Ainsi formée, la cellule femelle est prête à être fécondée par 
les microgamètes. Notons que Schneider semble avoir représenté 
ce stade dans la fig. i de sa planche YIII. 
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LA REPRODUCTION SEXUÉE 

C'est dans la couche sous-muqiieuse de rintû&iio deia seiche 
qu'on rencontre des macroganiètes et des microgamètes mûrs. 11 y 
a là des espaces lymphatiques très développés où la fécondation 
peut s'effectuer très facilement. Sur des coupes de Tintestin, on voit 
des microgamètes mûrs, qui ont abandonné la sphère de reliquat 
et qui se trouvent dans les espaces libres au milieu du tissu 
conjonctif, au contact de cellules feraelles. A un momeni donné, 
les microgamètes se meuvent autour des macrogamètes qui sont 
également lib/es, complètement débarrassés des restes de la 
cellule hôte. On voit alors quelques microgamètes accolés à la 
surface d'un macrogamète (fig. 18). Le noyau de ce dernier se 
porte vers la surface et son contenu se dispose de telle fagon que 
la plupart des karyosomes et les filaments de chromatino se 
trouvent dans la partie la plus éloignée de la périphérie de la 
cellule. La cellule s'arrondit, devient presque sph(5rique. Une 
partie de son noyau se trouve au contact de la surface de la 
cellule, au point où se trouvent accolés^les microgamètes. C'est 
*à ce moment qu'il y a. pénétration de Vêlement mâle, à f intérieur de 
la vésicule nucléaire femelle. Immédiatement après, le noyau 
femelle abandonne le voisinage immédiat de la surface de la 
cellule. En même temps, la couche pretoplasmique périphérique 
du macrogamète fécondé devient réfringente; mince au début, 
«lie s'épaissit lentement, et à sa surface restent accolés les micro- 
gamètes qui n'ont pas servi à la fécondation; on les aperçoit là 
souvent très longtemps en voie de dégénérescence, hsifnembrane 
de l'œuf est ainsi constituée *. 

Le noyau femelle contenant à son intérieur le microgamèle 
se retire lentement vers le milieu de la cellule et prend une forme 
allongée. Son réseau chromatique, de plus en plus visible, occupe 
la partie opposée à celle par où a pénétré l'élément mâle. La 
chromatine de ce dernier se dissout en un spirème de filaments 
chromatiques qui se rapproche" en s'étirant, de la chromatine 

i. Sur les figures, nous avons représenté la membrane comme on l'aperçoit 
sur les pn'paralions fixros, cVst-â-diro plissée. Mais le corps cellulaire n'est 
Jamais contracté; il garde toujoiLrs une forme bien sphériqtte. 
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femelle (fig. i9). On peut parfois distuiguer dans son milieu un 
ou deux corpuscules ronds ^ui sont peut-être des karyosomes. Le 
réseau chromatique de la cellule femelle s'accroît ; le reste des 
karyosomes se fragmente. En même temps, le suc nucléaire 
devient moins colorable; nous pensons que la chromatine qu'il 
contenait en dissolution est fixée sur le résetu^ chromatique. 

Le noyau entier s'altonge et, du côté opposé à celui où a 
pénétré le microgamète, on observe une sorte de trace granu- 
leuse qui pénètre dans le protoplasme et va jusqu'à sa surface 
(fig. 19 et 20). Dans cette région terminale, les contours du 
lioyau ne sont pas visibles, tandis que tout le reste est parfaite- 
ment limité. Les réseaux chromatiques mâle et femelle se rap- 
prochent et arrivent au contact. On voit encore, pendant un 
certain tmnps (fig. 20), la chromatine mâle plus foKement colorée 
et condensée. Mais finalement, il y a mélange intime. Les fila- 
ments du réseau chromatique sont disposés parallèlement à 
l'allongement du noyau. La chromatine commence à former un 
fuseau qui va d'un bout à l'autre du noyau, et par suite de la 
cellule; en même temps les karyosomes restent au centre. Nous 
avons représenté (fig. 6 de notre note préliminaire) ce stade. 
Le réseau chromatique se présente sous la forme d'un long 
filament replié en deux "et tordu légèrement, qui atteint, par sa« 
partie coudée, la surface de la cellule opposée à celle par oii s'est 
faite la pénétration du microgamète; vers le milieu du noyau, le 
filament porte un spirème de chromatine assez condensé (fig. 21). 
Ce stade est tout à fait caractéristique. 

Plus tard, les contours du noyau deviennent plus nets et il 
revient à la forme ronde. On voit encore le filament chroma- 
tique et même le prolongement nucléaire allant jusqu'à la sur- 
face de la cellule ; mais le réseau du centre du noyau (fig. 2C) a 
acquis une importance prépondérante. Les karyosomes 
s'émiettent de plus en plus, et le cordon chromatique se trans- 
forme en un réseau irrégulier. Encore quelques divisions de 
karyosomes, un arrondissement du noyau, et ce dernier est prêt 
à se diviser en deux pour entrer dans la phase de formation des 
sporocystes et des sporozoïtes. Les phénomènes sexués sont 
terminés. 

Les stades que nous venons de décrire ont été signalés dans 
notre note préliminaire» pour la première fois, chez la Klossia de 
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la seiche. Mais chez d'autres Goccidies, nous avons fai4 connaître 
des phénomènes semblables, aussi bien chez CoccidiumSchneideri 
et Adelea ovata de l'intestin des Lithobiusi\}ie chez C.propriwn des 
tritons. Il y a, dan« tous les cas, pénétration d'un élément mâle, 
de petite taille, et fortement chromatique, dans une grande 
cellule ayant les caractères d*un œuf. Chez C. proprium et 
C. Schneideri, les microgâmètes se forment, comme chez Klossia 
octopianay à la surface de gros reliquats de différenciation qu'ils 
abandonnent à la maturité pour aller à la recherche des macro- 
gamètes. 

Chez Adelea ovata^ la formation des éléments mâles défini- 
tifs a lieu en deux temps ; dans le premier, la cellule coccidienne 
indifférenciée se divise en un petit nombre de croissants (8 à 12) 
qui vont se coller à la surface des cellules femelles. Là, s'accom- 
plit la seconde étape , chaque croissant donne naissanccà quatre 
éléments tout à fait identiques aux microgamètes des Coccidium, 
et qui se forment aussi à la surface d'un reliquat de différencia- 
tion. La seule différcQce consiste donc en ce que, chez Adelea, 
ce reliquat est subdivisé, avant la formation des microgamètes, 
en autant de fragments qu'il y a de croissants. 

Au point de vue des phénomènes de la fécondation, le genre 
Coccidium ressemble moins à Klossia que Adelea ovata. Chez 
C. Schneideri et C, Proprium, le noyau femelle, avant la copula- 
tion, perd, sa membrane et entre en contact direct avec le 
protoplasme. Ses contours ne sont pas réguliers; la plus grande 
partie de sa masse reste au centre de la cellule, pendant qu'un 
prolongement seul atteint la surface. Les microgamètes se 
dirigent vers ce point qui, ehez C. Schneideti, représente une 
sorte de micropylo existant, en réalité, chez C. proprium. 

Chez Adelea ovata^ le noyau, avec un réseau où la chromatine 
est en partie dissoute, se porte tout entier, comme chez Klossia, 
à la surface de la cellule, vient à son contact, et un des quatre 
microgamètes formés sur le croissant accolé au macrogamète y 
pénètre. Ultérieurement, {e noyau résultant de Tunion des 
parties mftle et femelle prend la forme d'un fuseau traversant 
la cellule fécondée dans toute sa longueur ; il y a encore là un 
phénomène beaucoup plus comparable à ce que nous avons décrit 
chez Klossia que chez les autres Coccidies. 

Les autres saVants qui ont parlé de phénomènes sexués chez 
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les Coccidies ont émis des idées diverses sur les circonslânces 
dans lesquelles ils se produisent; mais aucun d^eux ne les a 
observés. Labbé constate la présence de deux sortes'de germes 
endogènes chez la Goccidie des tritons (sa Pfeifferia iritonis) : 
les uns de grande taille, qu*il appelle macrosporozoites (stade 
eimérien), les autres de petite taille, les microsjtorozoïtes ; il 
pense qu'une copulation est possible entre ces deux sortes d'élé- 
ments, tels qu'ils existent au moment de leur formation. On sait, 
après les observations de Simond et les nôtres, que cette inter- 
prétation est erronée. Simond, dans son excellent mémoire^ a 
bien indiqué que « ihest à supposer que c'est un mérozoïte des 
formes de reproduction asporulée qui subit la fécondation par 
conjugaison avec le chromatozoïte ». Chez le G. oviforme, Simond 
remarque, à la surface du noyau de formes jeunes, arrondies^ 
une sorte décroissant de chromatine qui se soude pçu à peu avec 
le karyosome sphérique central; et il regarde ie crorssant 
comme le noyau d'un chromatozoïte qui avait fécondé la jeune 
Goccidie. 11 nous est impossible de partager la manière de voir 
de Simond; ce croissant ne représente, suivant nous, qu'une 
partie du réseau nucléaire, un peu plus condensée. Nous sommes 
convaincu, en effet, que la fécondation, chez C, oviforme^ doit 
se faire dans des circonstances identiques à celles que nous 
avons décrites chez la Goccidie des tritons. 



Il est très difficile de se rendre compte, chez la Klossia de la 
seiche, si seulement un microgamète pénètre dans la cellule 
fenjelle. Nous sommes bien persuadé qu'il n'y en a qu'un. On 
peut en effet remarquer que le réseau mâle, visible peu après la 
copulation, ne représente pas une quantité de chromatine supé- 
rieure à celle d'un microgamète. La comparaison avec Adelea 
avala confirme notre opinion ; dans ce cas, où quatre éléments 
mâles pourraient pénétrer, il n'en entre sûrement qu'un, 
puisqu'on aperçoit les trois autres a côté de la cellule fécondée. 



Les phénomène's que nous' avons décrits ont beaucoup d'ana- 
logie avec ceux de la fécondation des œufs dès métazoaires. Là 
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aussi, il y a associalioo de deux individus, dont l'un renferme 
seul du protoplasme et des matières do réserve, dont l'autre 
apporte de la chromatiuB et semble être le déterminant de 
révolution de la cellule femelle. Le spermatozoïde pénètre dans 
l'œuf, se transforme en un réseau chromatique indépendant, 
accompagné de deux centrosomes qui deviennent les centres des 
asters du premier fuseau do division. Il se produit un mélange 
des chromatines et des systèmes cytoplasmiques, et Tœuf fécondé 
est susceptible de toute une évolution cellulaire. 

Il est certain que, chez Klossia^ c'est le xnicrogamëte qui est 
comparable au spermatozoïde et le macrogamèto à l'œuf. Le 

' mélange des chromatines de ces deux éléments est aussi net que 
possible; on voit aussi une transformation du microgamète en 
un réseau chromatique indépendant et semblable à celui de la 
cellule femelle. 11 y a donc ressemblance entre les noyaux. mêle 
et femelle, comme dans les œufs fécondés dos métazoaires. Y 
a-t-il aussi mélange de systèmes cytoplasmiques, chez Klossia ? 
Cette question est très difficile à résoudre ; nous pensons pour- 
tant que le microgamète emporte avec lui une petite quantité 
de protoplasme, de sorte qu'il contient tous les éléments princi- 
paux d'une cellule, aussi bien que les spermatozoïdes. Nous 
avons souvent observé, au centre du réseau chromatique 
provenant d'un microgamète qui a pépétré dans b noyau d'un 
macrogamète, de petits corpuscules ayant tous les caractères de 
karyosômes (fig. 19). Ils proviennent certainement du mîcro'- 
gamète, et nous pensons que ce sont de véritables karyosômes 
introduits dans la cellule femelle, comme un élément essentiel 

•de la cellule mâle. 



Rappelons que Tœuf fécondé des métazoaires a la valeur 
d'une cellule entière, tandis que, avant la copulation, chacun 
des éléments mâle et femelle était une demi-cellule au point do 
vue du nombre des anses chromatiques. La question de savoir 
s'il y a aussi, chez la Klossia de la seiche, des pliénomènes de 
réduction, est difficile à trancher. 

Los figures que donne Labbé, comme illustration do la 
réduction chromatique (pi. XV, fig. 10, 14, 15, 16) noua 
semblent représenter, au contraire, certains stades de la fécon- 
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dation ou de la division cellulaire, altérés par Taclion des 
réactifs (comparer les fig.* 5 et 20 de ce mémoire avec la 
fig. 10 de la pi. XV de Labbé). Pour nous, la réduction chroma- 
tique se produit ici de la façon suivante : il y a dissolution de 
chromatine dans le suc nucléaire ; puis, aux .premiers stades 
qui suivent la fécondation, la membrane nucléaire devient très 
mince et le noyau s'allonge lentement en se confondant avec le 
protoplasme environnant dans ce prolongement; alors une 
partie de la chromatine, dissoute dans le suc nucléaire, peut se 
répandre dans le protoplasme. Celui-ci, en effet, se colore plus 
fortement aux stades que nous venons d'indiquer, et on y aperçoit 
même quelques granules très colorés (fig. 19 et 20) qui ne s'y' 
trouvaient pas auparavant. Jamais nous n'avons observé, chez 
Klossia^ une réduction comparable à celle que nous avons signa- 
lée, avec Schaudinn, chez Adelea ovata. 

Quant à la réduction de la chromatine chez les mierogamèt^s, 
elle. a probablement lieu par le fait de leur formation en 
nombre considérable aux dépens d'une cellule. Leur ressem- 
blance avec des spermatozoïdes confirme d'ailleurs cette manière 
de voir. 

VIII 

LA FORMATION DES SPOROCYSTKS 

] D'après Schneider, les phénomènes, chez la Klossia de la 
seiche, se passent ainsi : le noyau se divise par étranglement à 
la surface de la Coccidie, en prenant la forme « en bretelles » 
ou « en os de grenouille ». Autour de chaque nouveau' 
noyau, se fait une proéminence protoplasmique, et la Coccidie 
entre dans un stade d'Echinosphère. Chaque proéminence s'ar- 
rondit, se détache de l'ensemble, s'entoure d'une membrane, 
et donne naissance à trois ou exceptionnellement quatre 
sporozoïtes. 

Mingazzini a confondu les stades delà division nucléaire, qui 
conduisent à la formation des mierogamètes, avec ceux relatifs 
à la formation des sporocystes ; il croit que ces derniers résultent 
des noyaux qui, après la division multiple, se trouvent à la 
surface de la Coccidie. 

Labbé pense que, après sa prétendue épuration ou réduction 
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nucléaire, se présentent plusieurs divisions karyo (cinétiques 
conduisant à la formation d'un certain nombre de noyaux à la 
surface de la Coccidie; la formation « d archéspores » avec ces 
noyaux se. produit de la façon indiquée par Schneider ; mais, 
dans les archéspores, on voit apparaître, à coté du noyau, des 
centrosomes surtout bien visibles au moment où le noyau se 
divise pour produire ceux des sporozoïd^s. Nous n'avons jamais 
rencontré, de figures semblables à la fig*. 6 (pi. XY) de Labbé. 
Étant donné le contour irrégulier de la cellule, peut-être s'agit- il 
d'une disposition artificielle ressemblant à une figure karyoki- 
nétique. Les autres figures de Labbé, relatives soi-disant à la 
division mitotique, correspondent probablement à nos figures 23 
et 24, coupées obliquement. 

Nos observations sur la sporulation de Klossia s'accordent, 
dans leurs traits généraux, avec celles de Schneider et y ajoutent 
quelques détails nouveaux. 

Le noyau d'une Coccidie fécondée, alors qu'il a abandonné 
la surface de la cellule, montre un réseau chromatique très 
distinct; les karyosomes sont à l'état de petites boules très 
colorées. Le suc nucléaire se colore à peine, et il semble que 
toute la chromatine qu'il contenait en dissolution est maintenant 
fixée sur le réseau. La membrane nucléaire n'est pas aussi 
compacte que dans un noyau au repos. 

A cet état, le noyau commence à s'étrangler et à se diviser 
lentement par traction en deux parties égales (fig. 22). Le 
réseau chromatique se place aux deux extrémités du noyau en 
division, et il semble que le volume de la chromatine dans les 
deux noyaux frères est égal. Les karyosomes se disposent aussi, 
en volumes égaux, de part et d'autre. L'étranglement continue, 
et finalement on a deux noyaux séparéa à la surface de la Klossia. 
Ils continuent à se diviser de la même façon que le pregiier 
noyau, par simple étranglement; il se forme ainsi 4, puis 8, etc., 
nouveaux noyaux. On peut toujours observer une certaine régu- 
larité dans ces divisions de telle façon que la chromatine et les 
karyosomes sont toujours répartis également dans les noyaux 
nouveaux. A mesure que les noyaux se divisent, leur structure 
devient de plus en plus distincte ;ainsi, au stade que représente notrQ 
figure 23, le réseau des noyaux au repos est formé d'un peloton 
lâche de chromatine et renferme un karyosome. Pendant leur 
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division, les noyaux imitent un peu les figures mitotiques et on 
peut remarquer un corpuscule fort coloré, qui correspond peut- 
être aux « Zwischenkorper » de Flemming et Kostanecki. 

Aufcour de chaque noyau, se différencie UBe portion de proto- 
plasme qui fait proéminence à la surface de la Khssia (fig. 24). 
A ce moment, les'noyaux ont déjà pris une structure plus com- 
pacte, et chez ceux qui ont atteint leur structure définitive, on 
ne peut plus distinguer les karyosomes; leur réseau est plus 
condensé du côté externe des proéminences protoplasmiques qui 
les renferment. Les dernières divisions nucléaires re^cmbleut 
beaucoup à des mitoses, car la membrane nucléaire disparaît et 
on observe une répartition de la chromatine en deux amas, 
comme dans un « dyaster » d'une mitose. 

Lorsque toutes les divisions nucléaires sont terminées, les 
excroissances protoplasmiques s'arrondissent et enfin se sépa* 
rent les unes des autres après avoir absorbé tout le protoplasme 
de la Klossia. Elles sont toutes réunies à Tintérieur de la mem- 
brane kystique, chaque boule est un futur sporoajste, d'après la 
terminologie de Léger; elle s'entoure d'une mince membrane 
pçopre (fig. 25) et le protoplasme y montre une structure alvéo- 
laire. A sa périphérie est situé un noyau très compact. Dan» 
son protoplasme, on aperçoit quelques corpuscules, ronds ou 
irréguliers, fortement chromatiques, placés entre ou dans des 
alvéoles plïismiqaes : ils correspondent peut-être à ce que Labbé 
appelle des cenlPosomes. 

Le noyau du sporocyste se divise par simple étranglement» 
à rintërieur de la membrane nucléaire; et, en règle générale, la 
division se fait, du même coup, en 3 parties. C'est une simple 
division amitolique, durant laquelle il est très difficile de voir 
même le réseau chromatique du noyau. 

Après la division nucicairp, le protoplasme se condense 
autour de chaque uouvoîiu noyau (ils ont la forme de bâtonnets 
courts et épais), et les champs plasmiqucs, en forme de crois- 
sants, se séparent; on a ainsi formation de 3 sporozoïtes. Leur 
protoplasme est très condensé et montre parfois quelques 
granules chromatiques; les noyaux, qui sont au début allongés, 
prennent ensuite une forme ronde (fig. 23). A cet état, les spo- 
rozoïtes sont complètement mûrs. 

Les ookystes, renfermant des sporocystes et des sporozoïtes, ^ 
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sont souvent de 81 grandetaille (jusqu'à 1 millimètre de diamMre), 
qu'ils 'sont visibles a Tœil nu. Leur formation termine le cycle 
évolutif de la Klossia de la seiche. 

• - • 

IX. 

INFECTION DE LA SEICHE 

Un sporocyste mûr, arrivé dans l'intestin de la seiche, éclate 
et les sporozoïtes sont mis en liberté. Le tube digestif de la 
seiche est tapissé intérieurement par un épithélium cilfé danâ 
lequel sont placées les cellules à sécrétion muqueuse. Les cils 
des cellules épithéliales sont très forts et tn^s longs, et vibrent 
avec une telle force que les petits sporozoïtes, malgré leur 
grande. mobilité, ne peuvent arriver au plateau de la cellule. 
Ils pénètrent donc par une autre voie; ils entrent dans Tinté- 
rieur des cellules muqueuses et peuvent ainsi, par cette voie 
détournée, arriver latéralement dans les cellules ciliées. 

Par une de ses extrémités, le sporozoïte appuie contre ia 
paroi de la cellule dans laquelle il va pénétrer ; il détermine 
ainsi une petite ouverture par où il pénètre en partie; le reste 
de son corps se contracte assez fortement et ainsi tout le petit 
vermicule se trouve projeté dans la cellule épithéliale. Arrivé là, 
il va se placer tout près du noyau; il montre une. tendance à 
s'arrondir; son protoplasme ne reste plus aussi compact, mais 
prend une structure alvéolaire, et on aperçoit à son intérieur 
quelques vacuoles claires (fig. 1). 

En même temps, le noyau compact du sporozoïte prend urnî 
structure plus lâche; Tindividualisation du réseau chromatique 
commence. Pendant la même période, a lieu la formation du . 
karyosome qui, invisible dans les sporozoïtes, apparaît déjà 
formé dès que la différenciation du réseau chromatique permet 
d'observer l'intérieur du noyau. 

Aux dépens de la cellule infectée, la jeune Klossia s'accroît de 
plus en plus, en même temps que se différencie sa structure. A 
l'intérieur de son cytoplasme apparaissent les diverses sortes de 
granules décrits précédemment, qui, au bout d'un certain temps, 
sont digérés et transformés dans le corps de la Coccidie. La 
forme du corps est de plus en plus ronde; le noyau prend une 
disposition transversale, et finalement nous arrivons à un stade 
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tel que celui de la fig. 3 qui nous a servi de point de départ. 
Résumons donc le cycle évolutif de la Kiossiadela seiche : 
Les sporozoïtes^ sortis des sporocystes, pénètrent dans les cellu- 
les de IjL paroi intestinale et là se transforment en individus 
adultes indifférenciés. Parmi ceux-ci, les uns subissent une division 
nucléaire multiple et se transforment en éléments mâles ou 
microgamètes, tandis que les autres montrent quelques change- 
ments nucléaires et prennent les caractères de cellules femelles 
ou macrogaioètes. Après la copulation d'un microgamète avec un 
macrogamète, ce dernier s'entoure d'une membrane, devient un 
ookyste^ et son noyau, qui renferme les chromatines mâle et 
femelle, se multiplie dans la surface par un certain nombre de 
divisions égales, rappelant un peu des divisions mitotiques. 
Autour des nouveaux noyaux s'individualise une couche cylo- 
plasmique; les sporocystes se trouvent ainsi constitués. Dans Tinté- 
rieur de chaque sporocyste se forment 3-4 sporozoîtes; et le cycle 
évolutif est fermé. 

Ce cycle diffère de celui des autres Coccidies par l'absence d'une 
multiplication cellulaire (stade à mérozoïtes de Simond, stade eimé- 
rien de Léger) précédant la formation des macrogamètes. 



X 

LÉSIONS PRODUITES PAB LE PARASITE. — AUTOINFECTION. 

Les sporozoîtes, nous Tavons dit, pénètrent uniquement dans 
les cellules épilhéliales ciliées, et, en règle générale, en traver- 
sant les cellules muqueuses. Placé au milieu du cytoplasme delà 
cellule-hôte, le parasite entre en contact direct avec lui, et c'est 
seulement à cause de la différence de réfringence et de colorabi- 
lité des 2 milieux qu'on distingue les contours de la jeune Gocci- 
die. Il ne se forme aucun espace clair, perceptible autour d'elle; 
"il n'y a que dans les préparations mal fixées qu'on distingue une 
auréole claire avec des brides protoplasmiques allant de la Gocci- 
die au plasma de la cellule épithéliale; cet aspect tient à une con- 
traction. On n'observe donc aucune trace d'une sécrétion de 
substance quelconque provoquée par la pénétration, comme le 
pense et le figure Labbé. Néanmoins une action réciproque des 
deux cellules en présence est évidente. Tandis que le sporozoïte 
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s'accroft et se transforme en un être adulte, la cellule éprouve 
des changements qui se succèdeiït dans l'ordre suivant; il y auna 
période d'excitation suivie de dégénérescence. 

Tous les phénomènes d'accroissementdelaCoccidie que nous 
avons décrits ne pourraient pas se réaliser sans les matériaux 
fournis par la cellule-hôte; ils pénètrent dans la Goccidie par 
simple osmose. Les matériaux nutritifs introduits ainsi sont emma^ 
gasinés par le parasite sous forme de différents granules, dans 
son protoplasme. La cellule hôte conserve d'abord sa forme (fig. l)* 
et toutes ses propriétés. Les cils vibrent fortement et le noyau 
conserve sa forme ordinaire. Mais la présence et l'accroissement 
du parasite semblent exciter la cellule-hôte ; elle commence à 
montrer des vacuoles remplies d'un liquide clair, et aa structure 
entière devient moins compacte. En même temps, son noyau 
grossit et commence à se colorer d'une façon très intense, mais 
diffuse. La cellule entière semble s'être gonflée et montre une 
hypertrophie considérable. 

Le parasite s'accroît de plus en plus, et il semble que Thyper- 
trophie de la cellule-hôte lui fournisse un surcroît de matériaux 
pour son développement. Il arrive à occuper un volume tel que 
la cellule de la seiche est considérablement distendue, réduite à 
ses parois; on ne distingue plus que son noyau aplati parla pres- 
sion du parasite (fig. iO). 

A partir de ce moment commence la dégénérescence de la 
cellule-hôte; elle devient facilement perméable et des sporozoïtes 
de Klossia pénètrent qui vont se placer à côté de la grosse Goc- 
cidie; il y a alors infection multiple. La Goccidie, continuant à 
s'accroître, assimile le reste du protoplasme de la cellule-hôte, 
de sorte qu'il ne reste qu'une très mince couche périphérique et 
un noyau dégénéré et aplati à côté. 

A ce stade, la Goccidie est déjà presque adulte, mais possède 
encore les matériaux de réserve accumulés comme granules dans 
son protoplasme. Leur assimilation et l'accroissement qui en 
résulte pour la Goècidie font éclater le reste de la cellule épi- 
théliale et le parasite tombe dans la couche sous-muqueuse de 
l'intestin. Désormais, il n'est plus intracellulaire; il est intercel- 
lulaire; le fait a été très bien observé par Labbé. 

Danslesespaceslymphatiques de cette couche sous-muqueuse, 
6e passent tous les phénomènes que nous avons décrits et qui 

53 
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aboutissent à la formation des ookystes'... Les gros ookystes, 
qui ont souvent^ i/2' ou 1 niillimëtre de diamètre, provoquent 
une réaction du tissu conjonctif et sont entourés d'une couche 
cellulaire assez compacte. A cet état, ils peuvent rester très 
longtemps dans la paroi intestinale. 

La destruction des cellules épithéiiales de Tinlestin par les 
parasites provoque, comme réaction , dans toute la couche mu- 
queuse, la plus active division karyokinétique des cellules infec- 
>lées. Nous savons qu'un fait pareil a été remarqué par Simood 
. pour Tépithélium intestinal des tritons. L'explication la plus pro- 
bable est qu'il s'agît ici de remplacement des cellules détruites 
par de nouveaux éléments intacts. 

Très souvent, nous avons observé, sur des coupes de Tintes* 
tin de la seiche, les sporocystes en dehors de la membrane com- 
mune, disséminés dans les espaces lymphatiques du tissu con- 
jonctif sous-muqueux; en particulier, dans le voisinage de la 
couche épithéliale, on peut apercevoir des groupes de sporocystes, 
qui semblent chercher à s'insinuer entre les cellules épithéiiales. 
Dès qu'un espace libre se forme entre elles, les sporocystes, 
probal)lement par suite de la pression du liquide qui les entoure, 
se placent entre les éléments épithcliaux. Une rupture de la 
couche, souvent produite par une dégénérescence des cellules, 
permet aux sporocystes d'arriver dans la lumière de Tintestin. 
Là, sous l'action du suc digestif, leur membrane éclate; les spo- 
rozoïtes s'échappent, se dirigent vers les cellules épithéiiales et 
déterminent une nouvelle poussée infectieuse. 

Ces faits nous expliquent très bien comment, chez Khssia 
octopiana^ ^ui ne possède pas de stades de multiplication endogène 
(stades eimériens), VsiUloinîeciïon se produit. Mingazzini a remar- 
qué, avant nqus, que les sporocystes peuvent arriver par effrac- 
tion, à travers les parois intestinales, dans la lumière du tube 
digestif* 

Chez la Khssia de la seiche, par conséquent, un cycle 
évolutif aboutissante la formation de sporocystes à sporozoUes, 
suffit à fournir des germes à la fois pour l'infection d'autres 
céphalopodes, et pour Tautoinfection. 

Ce fait, que nous croyons avoir bien mis en évidence, n'est 
nullement en opposition avec la théorie du diniorphisme évolutif 
émise par R. Pfeitfer, acceptée et prouvée par Schuberg, Simond, 
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Léger et la quasi unanimité des savants qui se sont occupés de 
Coccldies. On peut l'énoncer ainsi : Ily a^ chez les sporozoaires du 
groupe des Coccidies^ succession de deux périodes dans révolution^ 
l'une endogène avec multiplication des germes^ produisant V autoinfec- 
tion; Vautre^ précédée de phénomènes sexués {Sinwnd, Schaudinn et 
Siedlecki), qui donne des individus enkystés , résistants, formant dans 
leur intérieur des sporocystes à sporozoïtes, capables de quitter l'orga- 
nisme hôte pour transporter Virifection chez d'autres individus. Il 
est évident que, chez Klossia, la facilité de l'autoinfection rend 
inutile la multiplication endogène des parasites, et la première 
période se trouve réduite à sa plus simple expression : un sporozoïte 
issu d'une spore donne directement un macrogamète. D'après cela, il 
est évident que le cycle évolutif de la Klossia octopiana rentre 
bien dans le type que Ton avait pu déduire des observations 
faites chez d'autres Goccidies. 

Le stade de multiplication endogène des parasites, qui existe 
chez toutes les Goccidies étudiées avec soin, à l'exception de 
Klossia octopiana^ existe aussi chez d'autres sporozoaires. G*est, 
comme le reconnaissent d'ailleurs Simond et Laveran, à cette 
multiplication que correspondent les stades en morula, rosette 
ou marguerite, des hématozoaires de l'homme et des oiseaux, et 
aussi les stades de reproduction que Laveran* vient de faire 
connaître chez les parasites du sang de la tortue d'eau et de 
Rana esculenta. 

CauUery et Mesnil' ont décrit un stade semblable chez une 
Gregarine cœlomique. La théorie de R. Pfeiffer, modifiée par 
les recherches récentes, présente donc une grande généralité. 

1. Lavbran, C. R. Soc. Biolog. (le', 8 et 23 octobre 1898). 

2. Cacllbry et Mesnil, C. R. Acad. des sciences (17 janvier 1898). 
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EXPLICATION DES PLANCHES VII, Vm & IX 



Tous les dessins ont été faits à la chambre claire de Abbe, avec rim- 
mersioD apochromatique de lmm,30 d'ouverture et îm» de foyer. 

Fig. 4. — Cellule épithéliale de l'intestin d'une seiche avec jeune Klossia, 
Fig. 2. — Jeune Klossia. Le karjosome est uni à la périphérie du noyau 
par un secteur chromatique. 

Fig. 3. — Stade adulte indifférencié. 
Fig. 4-1 •. — Formation des microgamètes. 
Fig. 4. — Apparition des filaments chromatiques dans le noyau. 
Fig. 5. — Les contours du noyau deviennent irréguliers. 
Fig. 6. — La chro mâtine nucléaire se rend à la périphérie de laCoccidie. 
Fig. 7, — Même phénomène plus avancé. 

Fig. 8. — Répartition de la chromatine à la surface de la Coccidie. 
Fig. 9. — Condensation de la chromatine préparatoire à la formation 
des noyaux des microgamètes. 

Fig. 40. —Coupe optique d'une Coccidie montrant les noyaux en sac des 
microgamètes. En bas et à droite, noyau aplati de la cellule hôte. 
Fig. 44. — Division protoplasmique fc la surface de la Coccidie. 
Fig. 43. — Stade de l'évolution des microgamètes, 
pig, 13, «.- Même stade. — Dans les pédoncules qui supportent les 
noyaux des microgamètes, on distingue des lignes longitudinales plus foncées 
(filaments axiaux). 

Fijç. 44. — Stade de l'évolution des microgamètes avec noyaux allongés. 
Fig. 45. — Microgamètes mûrs k la surface de la sphère de reliquat. 
Fig. 46. — Aspect des microgamètes mûrs; au centre des renflements, 
on remarque des espaces plus clairs, de nature cytoplasmique. 
Fig. 47-48. — Maturation des macrogamètes. 
' Fig. 17. — Bourgeonnement des karyosomes. 

Fig. 48. — Macrogamète mûr. — Le noyau est venu au contact de la 
surface de la cellule ; et en oe point, on aperçoit plusieurs microgamètes. 
Fig. 49-24. — Phénomènes sexués. 

Fig. 49. — Le microgamète a pénétré et s'est transformé en un réseau 
chromatique situé à un pôle du noyau femelle qui, fc l'autre pôle, se termine 
par une sorte de queue. (A partir de ce stade, on remarque une membrane 
kystique autour de la Coccidie.) 

Fig. 20. — Mélange complet des chromatines mâle et femelle. 
Fig. 24 . — ^ Stade plus avancé que le précédent. 
Fig. 22-26. — Formation des sporocystes. 
Fig. 22. •— Première division nucléaire. 

Fig, 23. — Divisions nucléaires dans la surface ; — z. Zwisclienkôrper. 
Fig. 24. — Dernières divisions nucléaires. — Différenciations protoplas- 
miques autour des noyaux. 

Fig. 25. — Sporocystes au stade uninucléé; dans le protoplasme, quelques 
granules chromatiques. 

Fig. 26. — Sporocyste mûr avec 3 sporozoïtes. 
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ËTUDES SUR L'IMMUNITË VACCINALE 

Par MM. 

A. BÉCLÈRE CHAMBON et MÉNAttD 

Médecin de Thôpital S^-Antoine. Directeurs de l'Institut de vaccine animale 

de Paris. 



DEUXIÈME MÉMOIRE 

l'immunité consécutive a l'inoculation sous-cutanée du vaccin 



L'étude expérimentale du sérum de génisse vaccinée, 
recueilli plusieurs jours ou plusieurs semaines après la dessicca- 
tion des vésicules vaccinales, nous a conduits, dans un* premier 
mémoire*, à la conclusion que ce sérum possède, vis-à-vis de 
la vaccine inoculée, des propriétés immunisantes. 

C'est ce qui résulte d'une expérience capitale, plusieurs fois 
répétée avec des résultats constants : le sérum de génisse vac- 
cinée, injecté sous la peau d'un animal de même espèce, à la 
dose du centième de son poids, immédiatement avant la vacci- 
nation à l'aide de nombreuses inoculations sous-épidermiques 
d'un virus éprouvé, confère à cet animal une immunité encore 
incomplète, mais suffisante cependant pour rendre stériles le 
plus grand nombre des inoculations, pour donner aux rares 
éléments éruptifs un aspect rudimentaire et avorté, et surtout 
pour faire perdre toute virulence appréciable à la lymphe con- 
tenue dans ces éléments, puisqu'elle n'est plus inoculable à des 
sujets non vaccinés, enfants ou génisses. 

Cette injection de sérum immunisant modifie la morphologie 
des éléments éruptifs moins complètement qu'elle ne détruit la 
virulence de leur contenu : des vésicules à peu près normales 
d'apparence renferment cependant une lymphe qui n'est plus 
inoculable. 



1. Ces Annales, n« du 25 janvier 1896. 
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L'action immunisante de ce sérum se révèle encore par 
l'insuccès total d'un certain nombre d'inoculations, par Taspect 
plus ou moins rudimentaire des éléments éruptifs et surtout par 
l'atténuation plus ou moins complète de la virulence du contenu 
de ces éléments, quand l'injection sous-cutanée de sérum, au lieu 
de précéder les inoculations sous-épidermiques de vaccin, suit 
celles-ci à un intervalle de vingt-quatre et même de quarante- 
huit heures. 

Le sérum de génisse vaccinée possède donc, vis-à-vis de la 
vaccine inoculée, non seulement un pouvoir préventif, mais 
encore un pouvoir curateur, d'autant plus faible il est vrai, 
que l'intervention thérapeutique survient plus tard après l'ino- 
culation. 

Cette action immunisante, plus ou moins parfaite suivant la 
quantité du sérum injecté et le moment de l'injection, se mani- 
feste toujours très rapidement. 

L'immunité conférée par le virus vaccinal, injecté sous la 
peau, ne se développe au contraire que lentement. Après trois 
jours, rien ne la révèle, et elle ne semble pas encore complète 
avant huit jours écoulés. Un animal, vacciné à Taide de nom- 
breuses inoculations sous-épidermiques trois jours après avoir 
reçu du vaccin sous la peau, n'en présente pas moins une érup- 
tion d'aspect parfaitement normal; c'est seulement quand l'in- 
tervalle est de huit jours que les inoculations du même vaccin 
sous l'épiderme demeurent stériles sans aucune exception. 

Dans nos premières recherches, nous avions injecté une 
quantité déterminée de vaccin sous la peau d'une série de 
génisses, puis nous les avions inoculées successivement par le 
procédé habituel des incisions multiples aux deux côtés du tronc, 
en mettant entre les deux opérations un intervalle d'un jour 
pour la première génisse, de deux jours pour la seconde, de 
trois jours pour la troisième, et ainsi de suite. Mais nous nous 
étions contentés de noter soigneusement l'aspect de l'éruption 
vaccinale sur chaque animal, sans chercher à mesurer le degré 
de virulence du contenu des éléments éruptifs. Nous avons 
voulu combler cette lacune et nous avons répété quelques-unes 
des expériences (de VI à XVII) publiées dans notre premier 
travail, en y ajoutant la recherche de la virulence de la lymphe 
vaccinale. 
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EXPÉRIENCE X bis. 

INOCULATION YAGGINALE SOUS-CUTANÉE PRËGÉDANT DE troiS JOURS LES INOCULATIONS 

SOUS-ÉPIDBRMIÛCES 

Une génisse, amenée la veille du Limousin h l'étable d'isolement de ia 
rue Gaulaincourt, reçoit en injection sous la peau du flanc gauche, à l'aide 
de la seringue de Straus, tout le contenu d'un gros tub^ & vaccin, rempli 
de pulpe gljcérinée préparée depuis deux mois (soit environ 5 centigrammes 
d'eau bouillie, 5 centigrammes de glycérine et 10 centigrammes du produit 
de grattage des vésicules *), 

Trois jours après, cette génisse est inoculée sous l'épiderme, aux deux 
côtés du tronc, avec du vaccin éprouvé, comme il est de règle à l'établisse- 
ment vaccinal de la rue Ballu, c'est-à-dire par des incisions linéaires de 
•2 centimètres, écartées de 3 à 4 centimètres les unes des autres et disposées 
en quinconce, au nombre de 80 à 120 environ sur chaque côté. 

A la môme heure, une génisse témoin, qui n'a rien reçu sous la peau, 
est inoculée semblablement sous l'épiderme avec le môme vaccin. 

Chez ces deux génisses, Téruption vaccinale apparaît, dans les délais 
habituels, avec ses caractères normaux, et ne présente, de l'une à l'autre, 
que des différences négligeables qui tiennent aux conditions individuelles : 
toutes les inoculations donnent naissance à des vésicules de forme très 
régulière, limitées par des lignes bien droites, parallèles aui incisions. 

Chez la génisse en expérience et chez la génisse témoin, on fait succes- 
sivement, à 24 heures d'intervalle, trois récoltes de lymphe vaccinale : on 
recueille dans les vésicules de chacun des deux animaux et on prépare 
séparément, sous forme de pulpe glycérinée, suivant le mode habituel, du 
vaccin datant de gua^r^ jours, de dng jours et de 5fj!r jours après les inocu- 
lations sous-épidermiques. 

Les trois vaccins provenant de la génisse témoin peuvent élne consi- 
dérés comme normaux et peuvent servir à mesurer, par comparaison, la 
virulence de chacun des trois vaccins, d'âge correspondant, qui proviennent 
de la génisse en expérience. 

Dans ce but, l'un de nous, médecin d'un dispensaire pour enfants, fait, 
avec les précautions convenables, par trois piqûres à chaque bras, des ino- 
culations à de jeunes enfants non vaccines : il leur inocule, au bras droit, 
l'un des trois vaccins normaux, et immédiatement leur inocule, au bras 
gauche f le vaccin d'âge correspondant, recueilli sur la génisse en expérience, 
et dont il s'agit de mesurer la virulence. 

Cinq enfants sont inoculés : à droite avec du vaccin iv)rmal de quatre 
jours, à gauche avec le vaccin de quatre jours provenant de la génisse e^ 
expérience. ^ 

De môme huit autres enfants sont inoculés ayec les vaccins de cinq 
jours et sept autres avec les vaccins de six jours. 

1 . Nous renvoyons à notre premier mémoire pour tous les détails o^cernant 
le vaccin employé, dans nos expériences, aux inoculations sous-cutanées et sous- 
épidermiques. ' 
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* 

Chez tous ces enfants, les inoculations donnent ifaissance à de belles 
vésicules vaccinales, sans différence notable d'aspect entre les vésicules du 
bras droit et celles du bras gauche. 

Il n'existe donc pas non plus de différence appréciable entre la virulence 
des trois vaccins normaux et celle des trois vaccins, d'âge correspondant, 
recueillis sur la génisse en expérience. 

En résumé, .réruption vaccinale d'une génisse inoculée sous 
l'épiderme par de multiples incisions, trois jours après avoir 
reçu du vaccin dans le tissu cellulaire sous-cutané : 

io apparaît dans les délais habituels ; 
2o est tout k fait normale d'aspect; 

/ de virulence normale, quatre \ jours après 
30 contient une lymphe I — — cinq f les inoculations 

V — —six )sous-épidermiques/ 

EXPÉRIENCE XI bis, 

INOCULATION VAGGINALB SOUS-CUTANÉE PRÉCÉDANT DE quatre JOURS LES 
INOCULATIONS SOUS-ÉPIDERMIQUES 

Une génisse, qui n'a pas quitté l'étable d'isolement de la rue Gaulain- 
court, reçoit, on injection sous la peau du flanc gauche, tout le contenu 
d'un gros tube à vaccin, rempli de pulpe glycérinée préparée depuis deux 
mois et demi. 

Quatre jours après, cette génisse est inoculée sous Tépiderme, au côté 
droit du tronc, par 157 incisions, avec du vaccin éprouvé. 

A la même heure, une génisse témoin, qui n'a rien reçu sous la peau, 
est inoculée semblablement sous l'épiderme, aux deux côtés du tronc, par de 
multiples incisions, avec le même vaccin. 

Chez ces deux animaux, l'éruption vaccinale apparaît et évolue très diffé- 
remment. Le 15 janvier, trois jours après les inoculations sous-épider- 
miques, la génisse témoin ne présente, au niveau des incisions, non seule- 
ment aucun soulèvement épidermique, mais encore aucun épaississement 
du derme, aucune rougeur, en un mot aucune réaction; elle est encore à la 
période d'incubation. 

Au même ipoment, la génisse en expérience, au contraire, présente une 
éruption manifestement prématurée, plqs avancée même en son évolution 
que ne l'est l'éruption d'un autre animal, vacciné 24 heures plus tôt. Sur la 
génisse en expérience, toutes les incisions sont entourées d'une aréole d'un 
rose très vif, indice d'une forte eongestion; le derme sous-jacent est infiltré 
au point de former une saillie très appréciable à la vue et au palper; 
enfin, au pourtour d'un grand nombre d'incisions, l'épiderme est soulevé, 
les vésicules vaccinales commencent à apparaître. 

Six jours après les inoculations sous-épidermiques, l'éruption de la 
génisse %n expérience se compose de pustules larges, saillantes, .tendues, 
remplies d'un liquide opaque et entourées d'une zone congestive d'un rose 
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vif; cependaDt plusieurs iDoculatioDs ont partiellemeDt ou même totalement 
avorté. Ces pustules sont, pour la plupart, remarqual^es surtout par leurs 
contours festonnés et polycycliques : c'est l'indice certain que beaucoup des 
germes inoculés ne se sont pas développés et que chaque pustule est formée 
par la réunion d'un petit notnbre seulement de colonies sous-épidermiques, 
trois ou quatre environ. Sur la génisse témoin, les éléments étuptifs sont, 
bien moins larges, bien moins saillants, remplis pour la plupart d'un 
liquide encore transparent, quelques-uns cependant d'un liqi^ide opaque, 
sans teinte congestive à la périphérie; ils ont des contours réguliers, nette- 
ment rectilignes et ne paraissant pas formés, comme ceux de la génisse en 
expérience, par la confluence de trois ou quatre vésicules primitivement 
arrondies. 

Sur la génisse en expérience, on fait successivement, & 24 heures d'in- 
tervalle, tr»is récoltes de Ijmphe vaccinale : on recueille et on prépare, sous 
forme de pulpe glycérinée, du vaccin datant de quatre jours, de cinq jours 
et de six jours après les inoculations sous-épidermiques. 

Pour mesurer la virulence de chacun de ces trois vaccins, on emploie, 
comme terrain de culture, la peau de jeunes enfants non vaccinés qu'on 
inocule par trois piqûres à chaque bras et, comme terme de comparaison, un 
vaccin éprouvé, recueilli sur une autre génisse, six jours après la vaccina- 
tion sous-épidermique, comme il est de règle à l'établissement vaccinal de 
la rue Ballu; ce dernier vaccin est désigné sous le nom de vaccin 
normal. 

Six enfants sont inoculés : à droite avec le vaccin normal^ k gauche 
avec le vaccin de quatre jours provenant de la génisse en expérience. 

De même quatre enfants sont inoculés avec les vaccins de cinq jours; 
quatre avec les vaccins de six jours. 

Chez tous ces enfants, les inoculations donnent naissance à de belles 
vésicules vaccinales, sans différence notable d'aspect entre les vésicules du 
bras droit et celles du bras gauche. 

Il n'existe donc pas non plus de différence appréciable entre la virulence 
du vaccin normal et celle des trois vaccins recueillis sur la génisse en expé- 
rience. 

• Tout au plus faut-il noter que, parmi ces trois vaccins, le vaccin de 
quatre jours a donné naissance à des vésicules particulièrement larges et 
saillantes, plus belles que les vésicules provenant, chez les mêmes sujets, 
du vaccin normal. 

En résumé, l'éruption vaccinale d'une géitisse inoculée sous 
Tépiderme par de multiples incisions, quatre jouj^s après ^voir 
reçu du vaccin dans le tissu cellulaire sous-cut,ané : 



lo apparaît en avance de 24 heures au moins, sur les délais habituels; 
2o est légèrement modifiée dans son aspect extérieur; 

/de virulence très accentuée, quatre^ j ours après 
3<* contient une lymphe] — normale, cinq \ les inoculations 

\ ^ *^ six V sous-épidermiques. 
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EXPÉRIENCE XII bis, 

INOCULATION VACCINALE SOUS-CUTANÉE PRÉCÉDANT DB Citiq JOURS LES TNOCULATiONS 

SOUS-ÉPIDBRMIQUES 

Une génrase, qui n'a pas quilié l'étable dMsoiement de la rue Caulain* 
court, reçoit, en injection sous la peau du flanc droiti tout le contenu d'un 
gros tube k vaccin, rempli de pulpe glycérinée, préparée depuid deux mois 
et demi, dont on vient d'éprouver la virulence. 

Cinq jours après, cette génisse est inoculée sous l'épiderme, par 128 in- 
cisions au côté droit et 87 incisions au côté gauche, avec du vaccin 
éprouvé. 

A la même heure, une génisse témoin, qui n'a rien reçu sous la peau, 
est inoculée semblablcnient sous l'épiderme avec le môme vaccin. 

Chez ces deux animaux, l'éruption vaccinale apparaît et évolue très diffé- 
remment. Elle se montre avec l'aspect normal, dans les délais habituels, 
chez la génisse témoin. Sur la génisse en expérience, elle est en avance, 
d'un jour, dans sou apparition, et se présente avec un aspect très modifié 
qui témoigne d'un notable arrêt de développement des éléments éruptirs. 
Six jours après les inoculations sous-épidermiques, son aspect est le 
suivant : au côté gauche, sur 87 incisions, là n'ont été le siège d'aucun 
soulèvement épidermique, les inoculations y sont demeurées sté- 
riles; 26 seulement ont donné naissance, en un ou deux points de leur 
étendue, à des vésicules rudimentaires et avortées; pour le reste de l'érup- 
tion, 15 vésicules environ sont normales, les autres sont remarquables par 
leur contour irrégulier et polycyclique ; comme le vaccin inoculé n'a cultivé 
qu'en quelques points seulement et non dans toute la longueur de l'incision, 
elles sont en réalité formées par la confluence d'un petit nombre de vési- 
cules arrondies, disposées en chapelet sur une même ligne. Au côté droit, 
l'éruption est encore plus modifiée; sur lâ8 inoculations, 33 sont demeurées 
tout k fait stériles, 50 n'ont donné naissance qu'à une ou deux pustules 
rudimentaires et avortées, quatre ou cinq vésicules, au plus, sont normales, 
1 toutes les autres ont un contour nettement polycyclique, indice indirect de 
l'avorlement d'un grand nortibre des germes inoculés. 

Sur la génisse en expérience, on fait successivement, à 24 heures d'in- 
tervalle, deux récoltes de lymphe vaccinale : on recutiilc et on prépare, 
sous forme de pulpe glycérinée, du vaccin datant de cinq jours et de six 
jours après les inoculations sous-épidermiques. 

Sur la génisse témoin, on recueille seulement du vaccin de six jours, on 
le considère comme du vaccin normal. 

Pour mesurer la virulence des deux vaccins provenant de la génisse en 
expérience, on les inocule, par trois piqûres, au bras gmwhe de jeunes 
enfants non vaccinés qui reçoivent immédiatement, au bras r/roi(, par trois 
piqûres également, le vaccin normal provenant de la génisse témoin. 

Trois enfants sont inocules avec les vaccins de cw/ jours. 

Chez ces trois enfants, toutes les inoculations donnent naissance à de 
belles vésicules vaccinales, sans différence notable d'aspect entre les vési- 
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cules du bras droit et celles du bras gauche. It n*eiiste donc pas non plus 
de différence appréciable entre la virulence de ces deux vaccins. 

Quatre autres enfants sont inoculés de môme avec des vaccins de sîjî jours. 

Chez un seul de ces quatre enfants, il n'existe pas de différence entre les 
vésicules du bras droit et celles du bras gauche; chez les trois autres, au 
contraire, tandis que les inoculations du bras droit donnent naissance à de 
belles vésicules vaccinales, cellesdu bras gauche engendrent des vésicules moins 
grandes de moitié et qui apparaissent plus tardivement; encore deux de 
ces enfants ne présentent-ils, au bras gauche, que deux vésicules seule- 
ment, la troisième inoculation étant demeurée tout à fait stérile. 

11 existe donc une notable différence entre la virulence du vaccin normal 
et celle du vaccin de sLv jours provenant de la génisse en expérience : ce 
dernier ne possède plus qu'une virulence manifestement atténuée. 

Les différences ainsi constatées, par Tinoculation à de jeunes enfants, 
entre la virulence du vaccin de cinq jours et la virulence de vaccin de six 
jours, de même provenance, sont confirmées par l'inoculation de ces deux 
vaccins à des génisses. 

Deux génisses qu'on vient d'inoculer, aux côtés du tronc, par de mul- 
tiples incisions, avec du vaccin normal, sont, aussitôt après, inoculées & la 
région mammaire droite, par 15 incisions, la première avec le vaccin de 
cmg jours provenant deTanimal en expérience, la seconde avec le vaccin de 
six jours, de môme provenance. Au bout d'un septénaire, tandis que l'érup- 
tion des côtés du tronc est normale chez les deux génisses, il existe une 
notable différence entre l'éruption de la région mammaire chez Tune et chez 
l'autre : la première, inoculée avec le vaccin de cinq jours, présente des 
vésicules d'aspect normal : la seconde, au contraire, inoculée avec le vaccin 
de six jours, ne porte, au niveau des incisions, que des vésicules partielles, 
rudimentaires, manifestement arrêtées dans leur développement. 

En résumé, Téruption vaccinale d'une génisse inoculée sous 
l'épiderme par de multiples incisions, cinq jours après avoir 
reçu du vaccin dans le tissu cellulaire sous-cutané : 

if apparaît en avance de 24 heures au moins sur les délais habituels; 
2o est notablement modifiée dans son aspect extérieur et arrêtée dans 
son développement; 

( j . 1 1 • ) jours après 

o ... 11 ) de virulence normale, cintf / , . , .. 
3» contient une lymphe < , . , . :. *», j. ■ r les inoculations 
•^ '^ / de virul. très atténuée, «x \ . ., 

( ) sous-epidermiqnes. 

EXPÉRIENCE XllI bis. 

INOCULATION VACCINALE SOUS-CDTANÉR PRÉcéDANT DE SiX JOURS LES 
INOCULATIONS SOUS-ÉPIDERMIQUES 

Une génisse reçoit, à l'étable d'isolement de la rue Gauiaincourt. en 
injection sous la peau dufianc droit, tout le contenu d'un gros tube à vaccin 
rempli de pulpe glycérinée, préparée depuis deux mois. 
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Six jours après, cette génisse est inoculée sous répiderme par de multiples 
incisions, avec du vaccin de môme provenance que celui qui a servi fc l'ino- 
culation sous-cutanée. 

A la même heure, une génisse témoin, qui n'a rien reçu sous la peau, 
est inoculée sembjablement sous Tépiderme avec le même vaccin. 

Tandis que chez la génisse témoin, l'éruption vaccinale apparaît dans les 
défais habituels et suit son cours normal, elle se montre plus précoce dans 
son apparition sur la génisse en expérience et s*arréte aussi beaucoup plus 
rapidement : cinq jours après les inoculations sous-épidermiques, les vési- 
cules vaccinales, très incomplètement développées, commencent à se dessé- 
cher ; le lendemain elles sont remplacées par des croûtes qui recouvrent les 
incisions dans toute leur longueur ou seulement en quelques points de leur 
étendue, car en beaucoup d*autres points les inoculations ont avorté, un 
grand nombre d'incisions est même demeuré tout à fait stérile. 

Sur la génisse en expérience, on fait successivement, à 24 heures d'inter- 
valle, deux récoJtes de lymphe vaccinale : on recueille et on prépare sous 
forme de pulpe glycérinée du vaccin datant de quatre jours et de cinq jours 
après les Inoculations sous-épidermiques. 

Pour mesurer la virulence de ces deux vaccins, on les inocule par trois 
piqûres au bras gauche de jeunes enfants non vaccinés qui reçoivent immé- 
diatement, au bras droit, par trois piqûres également, du vaccin normal . 

Quatre enfants sont ainsi inoculés avec les vaccins de quatre jours. 

Chez ces quatre enfants, toutes les inoculations du bras droit faites avec 
le vaccin normal donnent naissance à de très belles vésicules vaccinales. 
Par contre, deux enfants ne présentent, au bras gauche, aucune réaction, si 
légère soit-elle ; le troisième porte, au bras gauche, une seule petite vésicule 
qui, en se desséchant, forme une croûte d'un diamètre moitié moindre que 
les croûtes du bras droit ; enfin le quatrième porte, au bras gauche, deux 
petites vésicules, le diamètre des croûtes qu'elles forment en se desséchant 
atteint pour Tune 5 millimètres, et pour l'autre 2 millimètres seulement, 
tandis que le diamètre des croûtes du bras droit mesure au moins un centi- 
mètre. 

11 existe donc une très grande différence entre la virulence d'un vaccin 
normal et celle du vaccin de quatre jours provenant de la génisse en expé- 
rience : ce dernier ne possède plus qu'une virulence presque nulle. 

Trois autres enfants sont inoculés de même avec les vaccins de cinq 
jours. 

Un de ces enfants n'est pas revu, les deux autres présentent au bras 
droit chacun trois belles vésicules vaccinales et n'offrent au bras gauche 
aucune réaction, si légère soit-elle. 

La virulence du vaccin de cinq jours provenant de la génisse en expé- 
rience semble donc tout k fait nulle. 

En résumé, l'éruption vaccinale d'une génisse inoculée sous 
répiderme par de multiples incisions, six jours après avoir reçu 
du vaccin dans le tissu cellulaire sous-cutané : 
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io apparaît en avance de 24 heures eoTiron sur les délais habituels ; 
2o est très modifiée dans son aspect extérieur, rapidement et notablement 
ai*rôtée dans son développement^ 

( de vir. presque nulle, qua- 1 jours après 
3o contient une lymphe < tre > les inoculations 

(de virulence nulle, cmg ; stfus-épidermiques. 



EXPÉRIENCE XIV bis. 

INOCULATION YÀGGINALE SOUS-CUTANÉE PRÉCÉDANT DE Sept JOQRS 
LES INOCULATIONS SOUS-ÉPIDERMIQUBS 

Une génisse reçoit à Tétable d'isolement de la rue Gaulaincourt, en injec- 
tion sous la peau du flanc droit, tout le contenu d'un gros tube à vaccin 
rempli de pulpe glycérinée, préparée depuis deux mois. 

Sept jours après, cette génisse est inoculée sous Tépiderme, par de mul- 
tiples incisions, avec du vaccin de même provenance que celui qui a servi & 
rinoculation sous-cutanée. 

A la même heure, une génisse témoin, qui n'a rien reçu sous la peau, 
est inoculée semblablement sous Tépiderme, avec le même vaccin. 

Tandis que, chez la génisse témoin, l'éruption vaccinale apparaît dans les 
délais habituels et suit son cours normal, elle se montre plus précoce dans 
son apparition sur la génisse en expérience, au moins au niveau de quelques 
incisions, car le plus grand nombre demeure stérile et les éléments éruptifs 
incomplets, partiels, rudimentaires se dessèchent encore plus rapidement 
que dans l'expérience précédente. 

Sur la génisse en expérience on fait successivement, à 24 heures d'inter- 
valle, deux récoltes de lymphe vaccinale : on recueille et on prépare, sous 
forme de pulpe glycérinée, du vaccin datant de quatre jours et de cinq jours 
après les inoculations sous-épidermiques. 

Pour mesurer la virulence de ces deux vaccins, on les inocule par trois 
piqûres au bras gauche de jeunes enfants non vaccinés'qui reçoivent immé- 
diatement, au bras droit, par trois piqûres également, du vaccin normal. 

Chez quatre enfants, ainsi inoculés avec les vaccins de quatre jours, 
toutes les inoculations du bras droit donnent naissance à de très belles 
vésicules vaccinales. L'un des enfants présente, au bras gauche, trois petites 
taches qui disparaissent rapidement, sans avoir abouti à la formation de 
vésicules ; les trois autres enfants n'offrent, au bras gauche, aucune réaction 
appréciable. 

La virulence du vaccin de quatre jours provenant de la génisse en expé- 
rience est donc pour ainsi dire nulle. . 

Trois autres enfants, inoculés de même avec les vaccins de cinq jours 
présentent, au bras droit, de très belles vésicules vaccinales tandis que leur 
bras gauche n'est le siège d'aucune réaction. 

La virulence du vaccin de cirui jours provenant de la génisse en expé- 
rience est donc tout à fait nulle. 
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En résumé, l'éruption vaccinale d'une génisse inoculée sous 
Tépiderme par de multiples incisions sept jours après avoir reçu 
du vaccin dans le tissu cellulaire sous-cutané : 

40 apparaît en avance de 24 heures environ sur les délais habituels ; 
2o est très modifiée dans son aspect extérieur, très rapidement arrêtée 
dans son développement, en un mot avortée ; 

/ de vir. quasi nulle, quatre \ jours après 
3^ contient une lymphe s > les inoculations 

\ de vir. tout à fait nulle, ctn^ ) sous-épidermiques. 

Ces nouvelles recherches confirment, on le voit, complète- 
ment les expériences antérieures dont elles sont la répétition : 
l'immunité consécutive à la vaccination sous-cutanée, dans sa 
période de développement gradael du quatrième au huitième 
jour, se manifeste extérieurement par uo arrêt de développe- 
ment plus ou moins prononcé des éléments éruptifs; la propor* 
tion des inoculations stériles ou presque stériles grandit avec 
le progrès journalier de l'immunité et permet d'en mesurer, à 
vue d'œil, le degré croissant. 

En outre, ces nouvelles recherches montrent qu'à l'arrêt de 
développement plus ou moins prononcé des éléments éruptifs 
correspond une atténuation plus ou moins complète de la viru- 
lence de leur contenu. A ces deux signes se révèle donc et se 
mesure, avant d'atteindre son entière perfection, l'immunité 
graduellement croissante des jours qui suivent l'inoculation 
sous-cutanée du virus vaccinal. 

Nous avons fait voir qu'à ces deux signes se révèle et se 
mesure aussi l'action immunisante, préventive ou curative, du 
sérum de génisse vaccinée : cette action n'est pas une, mais 
comporte toute une série de degrés variables avec les doses du 
sérum injecté et avec le moment de Tinjection. 

Ces nouvelles recherches font cependant ressortir entre l'ac- 
tion immunisante du sérum de génisse vaccinée et celle du virus 
vaccinal un caractère différentiel qui complète ceux que nous 
avons déjà signalés. 

Le sérum de génisse vaccinée, avons-nous écrit plus haut, 
modifie la morphologie des éléments éruptifs moins complète- 
ment qu'il ne détruit la virulence de leur contenu : chez un ani- 
mal traité par les injections sous-cutanées de sérum immuni- 
sant, des vésicules à peu près normales d'apparence peuvent 
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renfermer une lymphe qui n'est plus inoculable. Tout au con- 
traire, le virus vaccinal, préventivement inoculé sur la peau, 
agit sur la morphologie des éléments éruptifs d'une façon plus 
précoce que sur la virulence de leur contenu : des vésicules 
d'aspect rudimentaire et comme avorté peuvent renfermer une 
lymphe de virulence encore normale. 

Le fait principal mis en lumière par ces nouvelles recherches, 
c'est que, chez les génisses successivement inoculées sous la 
peau et sous Tépiderme avec du virus vaccinal, il s'écoule, 
entre la vaccination sous-cutanée et la complète disparition de 
la virulence du vaccin sous-épidermique, un intervalle d'au 
moins onze à dou^g jours. 

Nous avons répété ces expériences sur une autre espèce ani- 
male, sensible à l'inoculation du vaccin, sur le cochon. Six 
jeunes cochons ont reçu, sous la peau, chacun tout le contenu 
d'un gros tube à vaccin; 24 heures après, un de ces animaux a 
été inoculé sous l'épiderme par de multiples -incisions, le lende- 
main un autre a été semblablement inoculé; le surlendemain un 
troisième etainsi de suite jusqu'au dernier, dételle sortequenous 
avons pu observer les résultats de l'inoculation vaccinale sous- 
épidermique, précédée, à un, deux, trois, quatre, cinq et six 
jours d'intervalle, par une inoculation sous-cutanée. 

Nous ne rapporterons pas ces expériences en détail : les 
résultats furent très analogues à ceux que nous avions observés 
chez la génisse, avec cette différence toutefois que, chez le 
cochon, six jours après la vaccination souS-cutanée (au lieu de 
/m?7 jours chez la génisse), toutes les inoculations sous-épider- 
raiques demeurèrent stériles, et qu'il s'écoula entre la vaccina- 
tion sous-cutanée et la complète disparition de la virulence du 
vaccin sous-épidermique un intervalle de neufk dix \out8 seule- 
ment (au lieu de onze à douze jours chez la génisse). 

En résumé, chez le cochon, ces deux phénomènes, l'immu- 
nité caractérisée par la résistance de la peau à de nouvelles 
inoculations d'une part, et la disparition de la virulence du con- 
tenu des éléments éruptifs d'autre part, apparaissent environ 
deux jours plutôt que chez la génisse. 

Ce sont des faits sur lesquels nous aurons, dans un prochain 
mémoire, occasion de revenir. 
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Par mm. CARRÉ et FRAIMBAULt' 



Études faites à llnstitHt Pasteur de Nha-Trang. 



Au cours de nos recherches sur la peste bovine en Indo- 
Chine, • on nous avait signalé à plusieurs reprises une assez 
grande mortalité des porcs, dans les régions contaminées. 

Toutefois, nous n'avions pas attaché une grosse importance 
à oe renseignement, la peste bovine ayant toujours été consi- 
dérée comme une maladie absolument spéciale aux ruminants. 
D'autre part, les maladies contagieuses du porc sont fré- 
quentes et souvent difficiles à différencier ; nous avions pensé 
qu'il s'agissait de deux affections simplement concomitantes. 
Enfin, à en croire les Annamites, pendant les épizooties de 
peste bovine, tous les animaux domestiques : chiens» chats, 
poules; seraient atteints, ce qui est peu vraisemblable. Nous 
avons pu maintes fois nous convaincre du contraire. 

Plusieurs missionnaires cependant nous avaient déclaré que 
la mortalité des porcs et des bœufs coïncidait absolument avec 
les fréquentés invasions de la peste bovine eu Jndo-Chine. . 

Au cours de Tépizootie de 1897-98, qui fit de si grands 
ravages au Tonkin et dans le nord de TAnnam, notre cama- 
rade Gamboulives nous signala de son côté la mortalité énorme 
des porcs dans les régions infectées par la peste bovine; il 
croyait à la réceptivité du porc pour cette maladie. 

D'autre part, la constatation delà peste bovine chez le pécari, 
en 1866, par M. Leblanc, pouvait préparer Tesprit à admettre la 
possibilité de la contamination du porc, le pécari se trouvant en 
quelque sorlele trait d'union entre les bovins et les porcins. En 
relisant Friedberger et Frôhner, nous remarquons aussi que 
Penning aurait signalé la transmission de la peste bovine au 
saHglier, mais nous ignorons les détails de cette observation. 
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Dès notre retour à Nha-Trang, nous avons institué une série 
d'expériences qui nous permettant d'affirmer la contagiosité de 
la peste bovine au porc. 

• Nous nous bornerons à relater une de nos séries d'expé- 
riences : elle montrée de la façon la plus évidente la transmissi- 
bilité de la maladie du bœuf au porc, du porc au porc et du porc 
au bœuf. 

Trois porcelets de 3 mois environ (n°* 6, 7 et 8) reçoivent en 
injection sous-cutanée chacun 2 c. c. du sang frais, défibriné, 
d'un veau atteint de peste et réagissant thermiquement dçpuis 
deux jours. 
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Porcelet n» 6. — 2 avril, inj. sous-cutanée. — 8, mange peu. — 9, triste, 
tremblements. — 12, mange bien, état normal. Maladie bénigne. 

Tous trois présententle 4« jour une hyperthermie considérable 
(41«,3, 40°,8, 40% 7); ils cessent de manger, deviennent tristes, 
sont pris de frissons, leurs yeux sont chassieux, ils vomissent 
souvent et ont une abondante diarrhée jaune très liquide. Le 
6® jour on sacrifie Tun d'eux (le n» 8) pour obtenir une quantité 
de sang assez notable, destinée aux expériences ultérieures. Les 
deux autres guérissent après avoir été malades huit à dix jours. 

54 
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Trois autres porcelets, achetés en même temps, étaient 
conservés comme témoins ; leur. température était prise journel* 
lement. Ils servirent aux inoculations ultérieures. (1 va sans dire 
qu'ils ne présentèrent rien d'anormal avant leur inoculation. 

Le sang du porc sacrifié sert à inoculer un autre porc (n<» iO, 
^ plissage) et un veau (n° 53). Tons deux contractent une 
maladie assez rapidement mortelle. Le veau succombe à une pesto 
absolument typh]ua treize jours après l'inoculation. Le porc. 




Veau n« 55, — 7 aYril, inoc. sous-cut. de 5 c. c. de san^' frais. — IS, ne mange 
pas. — 17, diarrhée. — X8, maigrit. — 20, mort. — Autopsie : Emphysème pul- 
monaire, épanchemeni de sérosité citrino dans Tabdomen ; péritoine injecté; 
iléon t. enflammé» couvert de membranes diphtéritiques grisâtres; ctvcum 
et groi côlon t. enflammés, «cchyraosos d'un rouge sombre sur le côlon 
flottant. 



qui commence à réagir Ihermiquement le 4« jour après Tino- 
culation, de même que le veau meurt le 7« jour et présente à 
Tautopsie des lésions assez caractéristiques sur lesquelles 
nous reviendrons plus loin. 

Ce porc sert à deux séries d'inoculations : i® il eSt saigné ^^ 
par la section de la queue — le Séjour de sa réaction thermique. 
Avec les quelques gouttes de sang obtenues, on inocule un porc 
(n** 9, 3* passage), qui commence le 5® jour à réagir thermique* 
ment, et meurt le 9^ jour sans avoir présenté des températures 



Digitized by 



Google 



CONTAGIOSITÉ DE LA PESTE BOVINE AU PORG. m 

très élevées, mais avec les symptômes cliniques des précédents. 

Du sang recueilli une heure après la mort du n^ 9 permet 
d'inoculer le n^ 15 (4^ passage) qui prend une maladie mortelle 
et dont le sang donne une peste grave au n^ 18 (5^ passage). 

29 Au moment de la mort du porc n^ 10, on recueille dans 
le cœur un demi-centimètre cube de sang qui, après dilution 
dans 5 c. c. d'eau stérilisée, est injecté sous la peau du porc 
n^ H (3^ passage). La réaction thermique apparaît le 6^ jour 
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Porcelet n° 10. — 7 avril, iuj. sous-cutanée au pli de l'aine. — 11, saignée. — 
12, diarrhée jaune, vomissements. — 13, mort. — Autopsie : jalcér. si^p. sur 
les lèvres. Forte inflammation de l'estomac et des parties i^j.oy. et t©rn>inale 
de l'intestin grêle, avec ulcér. sup. Desquammations épitljéliales étendues 
sur le ciocum et le côlon. Foie congestionné par places, blenâtir© par places. 

après rinjection ; laniinal est très malade pendant uofi dizaine 
de jours, puis se rétablit. 

Le 3^ jour de sa réaction thermique, on obtient, par la 
section de la queue, une dizaine de gouttes A^ sang que Ton 
injecte au porc n^ 16 (4® passage). 

La réaction thermique se manifeste, chjez ce dernier, ie 
6« jour, la maladie évolue lentement, et Tanimal guéril au bout 
d une vingtaine de jour^. 

Le porc n*> 16, saigné Je 3® jour de sa réaction thermique, 
donne 6 gouttes de sang qui servent à inoculer dans ia (raché« 
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le veau n® 72 ; il prend une peste caractéristique dont il meurt 
au bout de 16 jours. 

En résumé^ 2 centimètres cubes de sang virulent d'un veau ont 
donné une maladie qui a été transmise pendant 5 passages successifs 
dans Vorganisme du porc, et qui, après le premier et le 4® passages^ 
donne une peste mortelle pour k veau, à la dose de 6 gouttes dans 
le dernier cas. 

De nombreuses expériences nous ont en outre montré la 
contagiosité de la maladie par contact de porc à porc. L'infection 



A 

i 


vrii 

3 


r 

10 


// 


a 


13 


i4 


iS 


lâ 


i7 


iS 
































































































s 






















y 














s 








^ 






. 








A 








èl 












K 


îf^ 




















r> 










♦ 








1 


_.^~ 


V 














" 


K 


AW 




\ 














. 


W 


r^ 




\ 














tl 














A 


V 




/ 














/ 


\ 




int 








•ggk 




^x 


y 


\ 




^ 








" 




^ 








V^ 


v/ 








. 














N/ 






















































i:^ 1 






1 


Z 


J 


4 


s 


6 


r 


a 



Porcelet n" 9. — Le 11 avril, inj. sous-cut. de 3 g. de sang du porcelet n» 10. — 
17, vomissements. — 18, frissons, diarrhée. — 19, mort. Autopt^ie : coug. t. 
ace. du poumon; vive intlammatiou de la muq. stomacale et de l'intestin 
grêle, du Ciccum, du gros côlon et de la V p. du côlon flottant; congestion 
des plaques de Feyer ; foie congestionné, presque noir. 

semble être d'un jour ou deux plus tardive par ce mode de 
contamination que par l'injection sous-cutanée. 

Nous aurions voulu également établir expérimentalement la 
transmissibilité par contact de la maladie du veau au porc et du 
porc au veau. Des difficultés matérielles, provenant de notre 
installation, nous ont fait remettre à une date ultérieure ces 
recherches complémentaires. 

Symptômes de la peste bovine chez le porc. — Ils ne sont pas très 
caractéristiques, et ressemblent un peu à ceux que Ton observe 
dans la plupart des septicémies hémorragiques. 
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Dès le début, l'aDimal est triste, mange à peine et vomit 
souvent ; très rapidement les matières vomies sont teintées en 
jaune verdâtre par la bile. 

Des frissons apparaissent à peu près constamment à cette 
période. 

Les yeux deviennent chassieux. 
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Veau n» 72. — 27 avril, inj. dans la trachée de 6 gouttes de sang du porce le 
n« 16 (4« passage). — 3 mai, mange peu. — 5, diarrhée, maigrit. — 10, étique. 
reste couch(^. — 12, mort. — Autopsie : feuillet trôs dur, jiomb. pétôchies sur 
1" p. de la caillette et ulcérations sur la partie pylorique; follicules clos in- 
durés, volumineux. Plaques de Peyer peu altérées. Ouverture iléo-cîPcale 
noire; traînées noiriltres sur la muqueuse du ca?cum et du côlon flottant. 
Poumon emphysémateux. 

m 

Très souvent aussi, on remarque de la salivation, de Técume 
sur les lèvres, et Texamen de la bouche fait constater des desqua- 
mations sur les muqueuses labiale et linguale. 

La diarrhée survient ordinairement le deuxième jour de Thy- 
perthermie. Elle est jaune, de plus en plus liquide. Jamais nous 
ne l'avons trouvée striée de sang. 

Dans les cas rapidement mortels, tous les symptômes évo- 
luent très vite, et Tanimal ne tarde pas à refuser toute nourri- 
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ture et à être épuisé par les vomissements et Tabondance de la 
diarrhée. 

Si l'animal doit guérir, on voit d'abord les vomissements 
oesser, l'appétit revenir : la diarrhée est le symptôme le plus 
persistant, et dure parfois 10 à 12 jours. 

Diagnostic différentiel, — Ces symptômes pourraient, à la 
rigueur, suffire pour diagnostiquer la maladie dans une région 
atteinte de peste bovine. 

Nous devons avouer toutefois qu'ils sont assez peu signifi- 
catifs. — La contagiosité, l'évolution de la maladie pourraient 
la faire confondre avec le rouget ou la pneumo-entérite. 

A Jautopsîe, on ne retrouve pas les altérations des séreuses 
qui accompagnent presque toujours la pneumo-entérite; d'autre 
part, les lésions intestinales sont plus nettes que dans le rou- 
get. 

L'examen bactériologique, les cultures permettront aussi de 
les différencier : Texamen microscopique, les divers moyens de 
culture actuellement connus ne donnent pas de résultats positifs 
pour la peste bovitie. 

Atais c'est surtout Tinoculation simultanée au pigeon, au 
lapin et au cobaye qui permettra de voir à laquelle des affections 
contagieuses du porc on a affaire. Si c'est du rouget, le pigeon 
mourra en 3 ou 5 jours, le lapin du 4* au Séjour; si c'est de la 
pneumo-entérite, le pigeon restera indemne ; le cobaye et le lapin 
succomberont en 4 ou 8 jours (Nocard et Leclainche). 

Enfin, l'inoculation de quelques gouttes de sang au veau 
permettra de constater de l'hyperthermie le 4® jour et les symp- 
tômes cliniques de la peste bovine vers le 7® ou le Séjour. 

Lésions, — Souvent, la rapidité d'évolution de la maladie ne 
laisse pas au sujet le temps de maigrir, mais dès que Taffection 
se prolonge, Témaciation ne tarde pas à se produire et j'animai 
« fond » très vite. 

Au moment de la mort, on peut constater des taches ecchy- 
motiques sous-cutanées sur le groin, l'extrémité des membres 
et la paroi pectoro-abdominale. Dans deuK cas nous avons pu 
constater une sorte d'éruption pustuleuse. 

C'est sur l'appareil digestif que les lésions sont les plus 
accusées. 

Presque constamment, on trouve une desquamation épi- 
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théliale de la muqueuse buccale, et même des ulcérations ati 
niveau des gencives et des lèvres. 

L'arrière-bouche est parfois enflammée, mais ce n'est pas la 
règle. 

L'estomac est toujours le siège de lésions très intenses : sou- 
vent rinflammation s'étend à toute la muqueuse stomacale, 
mais toujours la partie pylorique présente des ulcérations plus 
ou moins profondes, allant du diamètre d'une pièce de 50 centi- 
mes à celui d'une pièce de cinq francs. Suivant l'âge de la lésion, 
tantôt il y a une simple mortification de la muqueuse, assez 
superficielle ; tantôt et plus souvent la muqueuse a disparu com- 
plètement, laissant le derme recouvert d'une sorte de fausse 
membrane diphtéritique. Le contenu de l'estomac est liquide, 
souvent teinté en jaune par la bile qui reflue dans cet organe 
pendant les efi'orts de vomissement. 

L'inflammation de l'intestin grêle n'est pas constante; elle est 
presque toujours beaucoup moins intense que celles de l'es- 
tomac et du gros intestin. Les lésions sont plus accusées sur la 
portion terminale de Tiléon; la plaque de Peyer très étendue, 
qui se trouve dans cette région, est très enflammée» parfois 
ulcérée, et donne à cette partie du tube intestinal une rigidité 
particulière. 

Le cœcum surtout et le gros intestin, d'une manière générale, 
sont le siège d'une vive inflammation. Souvent même on voit 
sur le cœcum des ulcérations aussi accusées au moins que celles 
de l'estomac. 

Le foie a parfois une teinte assez foncée; d'autres fois il est 
décoloré. — La bile est généralement épaisse, souvent grume- 
leuse; les reins sont rouges, congestionnés, l'urine fortement 
teintée par dos globules sanguins. 

Le péritoine est souvent un peu rouge, sans présenter d'ex- 
sudat. 

Les ganglions mésentériques sont presque toujours volumi- 
neux et parfois noirs, violacés. 

L'appareil respiratoire e,st fréquemment atteint. Les pre- 
mières voies sont généralement indemnes. Une fois- ou deux 
seulement, nous avons noté un peu d'inflammation du larynx. 
La confrostion pulmonaire, au contraire, existe assez régulière- 
ment et souvent nous avons observé des îlots da pneumonie. 
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L'emphysème pulmonaire est fréquent, mais non presque cons- 
tant comme chez le bœuf. Jamais nousr n'avons constaté d'exsu- 
dat pleural. 

L'examen du sang,*du foie, de la rate ne nous a jamais 
rpontré aucun microorganisme spécifique. Nous avons eu le 
même résultat négatif avec nos cultures. 

Ces premières recherches nous ont paru présenter un cer- 
tain intérêt, en raison du danger, d'autant plus grand qu'il est 
ignoré, de Tiatroduction possible de lapeste bovine par les por- 
cins. 

Par des études ultérieures, nous nous efforcerons de déter- 
miner, aussi exactement que possible, la durée de la virulence 
soit chez le^ porcs convalescents de peste bovine, soit dans la 
viande conservée par les divers procédés. 

De précédentes observations nous permettent de croire que 
Tagent du contage se conserve pendant un laps de temps assoE 
court, qui ne dépasserait pas une quinzaine de jours, au moins 
dans nos possessions d'extrême-Orient. 

' Nous tenons à déclarer aussi que nos expériences ont été 
faites sur des porcs annamites, et que nous ignorons si la récep- 
tivité des porcs de race celtique pour la peste bovine est moindre 
ou plus grande. 

N. B. — Depuis la rédaction de cette note, une lettre de 
M. le D' Delay, en mission en Chine, nous apprend que les Chi- 
nois sont également convaincus de la contagiosité de la peste 
bovine au porc, d'après un missionnaire, le P. Kircher, qui lui 
indique comme susceptible de contracter la peste, après les 
bovidés : 1<> le porc, 2^ le mouton, ^ la chèvre. 

Nos essais de contamination de la chèvre et du mouton nous 
ont donné des résultats presque négatifs qui feront l'objet d'une 
nqte^ ultérieure. 
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ÉTUDE SUR L'AGGinTINATION COMPARÉE 

DU VIBRION CHOLÉBIQUE ET DES MICROBES VOISINS 

Par le sérom spëclflqae et par les sabstances cUmlqaes, 

Par J. BOSSAERT. 



Le phénomène de Tagglutination des microbes, étudié 
d'abord au point de vue de son rôle dans l'immunité^ a reçu ses 
plufi importantes applications dans la diagnose des espèces mi- 
crobiennes. Il semble même qu'à l'heure actuelle, le critérfum le 
plus sûr* que Ton puisse invoquer en faveur de la nature 
typhique d'un bacille soit sa sensibilité agglutinative au typhus- 
sérum convenablement dilué. 

En bactériologie pratique, c'est le sérum d'un animal forte- 
ment immunisé, soit contre la fièvre typhoïde, soit contre le 
choléra, que Ton emploie couramment pour la diagnose dçs 

. microbes correspondants, dont la détermination est si impor- 
tante dans une foule de recherches. 

Mais l'agglutination des bacilles, au sein de leurs émulsions, 

9 peut être provoquée par d'autiies moyens. M. Malvoz" a montr4 
que certaines substances coagulantes, — la formaline, l'eau 
oxygénée, le sublimé, par exemple, — jouissaient de Ja propriété 
de provoquer, dans les émulsions en eau distillée de bacilles 
typhiques, la formation de beaux amas, comparables, par leur 
aspect, à ceux du typhus-sérum. La safranineetla vésuvine sont 
douées des mêmes propriétés. Blachstein^^ de son côté, emploie 
lu chrysoïdine, matière colorante diazoïque, comme agglutinant 
du vibrion cholérique. Certaines substances, telles que le sulfate 

1. Van de Velob, Valeur de l'agglutination dans la séro-diagnose de Widal 
et dans Tidentification des bacilles éberthiformes. — Centralblatt fur Bakterio- 
logie, no 12, 25 mars 1898. 

2. Malvoz, Recherches sur l'agglutinaUon du bacillus typhosus par les 
substances chimiques, Annales Pasteur, juillet 1897.1 

3. Centralblatt fur Bakteriologie, n» 3, vol. XXI, 1897. 
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ammonique*, sont encore de bons agglutinants de certains 
microbes. 

De plus, comme M. Malvoz Ta vu% l'agglutination des 
microbes se produit encore quand on les entraîne dans certains 
précipités : après émulsion du bacillus typhosus dans de l'eau 
riche en bicarbonate calcique, si Ton ajoute de la soude, les 
microbes se retrouvent en grands amas dans le précipité de 
carbonate calcique qui se forme dans ces conditions. Citons 
encore un récent travail de NicoUe • : si Ton ajoute, non plus à 
une émulsion de microbes, mais au produit de la filtration d'une 
culture, une trace du sérum spécifique, il se forme dans le 
liquide des amas rappelant beaucoup les agglutinats ordi- 
naires. 

Les diveçs moyens de provoquer l'agglutûiatioti, autres que les 
procédés basés sur l'emploi des sérums spécifiques^ peuvent-ils Jtre 
utilisés en bactériologie analytique^ En d'autres termes, donnent- 
ils des diflërences assez grandes pour servir au diagnostic? 

En collaboration avec M. Lambotte*, j'ai montré que la for- 
maline, une des substances étudiées par M. Malvoz, pouvait • 
parfaitement servir au diagnostic du bacille typhique, en ce 
sens que ce dernier, dans certaines conditions déterminées^ est for- 
tement agglutiné par l'aldéhyde formique, tandis qu'un bon 
nombre d'échantillons de coli-bacilles, de microbes pseudo- 
typhiques, ne sont pas agglutinés. Certes, il ne s'agit pas 
d'identifier comme bacille typhique tout microbe en bâtonnet 
qui agglutine par la formaline; mais, tout au moins, un bacille 
'qui ne subit pas cette action particulière de la formaline peut 
être considéré comme non typhique. 

Je me suis proposé, dans le présent travail, de rechercher 
si, au point de vue du vibrion cholérique et des autres microbes 
qui peuvent être confondus avec lui, il n'existe pas d'agents 
d'agglutination, autres que le sérum, utilisables en pratique. 

Ces recherches sont devenues ainsi une étude comparée sur 
l'agglutination, par les sérums et les substances chimiques, 

i. Travail inédit de M. Malvoz. , 

S. Annales Pasteur, juillet 4897, page 586. 

3. NicoLLE, Recherciies sur la substance agglutinée. Annales Pasteur^ 
mars 1898. 

4. Recherches sur le diagnostic pratique de quelques microbes par les sub- 
stances chimiques agglutinantes. Bulletin de PAcad, royale de médecine de 
Belgique, i8i-7. 
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des spirilles cholériques et des microbes de la même famille 
naturelle. 

J'ai utilisé, pour mes recherches, un microbe type du cho- 
léra, au moyen du()uet j'ai immunisé fortement un animal. Le 
sérum de cet animal, recueilli au bout d'un certain temps, s'est 
montré doué de propriétés agglutinantes prononcées vis-à-vis 
du microbe cholérique. 

J'ai étudié, pendant tout le cours de l'immunisation et à la 
fin de celle-ci, les propriétés de ce sérum, au point de vue de 
ses propriétés agglutinantes, sur le microbe lui-même ayant 
servi aux inoculations, sur d'autres microbes du choléra de 
diverses provenances, et sur les spirilles de Metchnikoff, de 
Finkler et de Deneke. J'ai recherché également les propriétés 
agglutinantes du lait, des organes et du sang du fœtus. 

J'ai de même étudié la façon dont se comportent le vibrion 
du choléra vrai, et ceux de Metchnikoff, de Finkler, et de 
Deneke, vis-à-vis des agglutinants physico-chimiques. 

§ 1. AQGLUTrNATlOlH PAR LE SÉRUM SPÉClFlQUR 

Je me suis servi, dans mes expériences, du sérum du sang 
d'une chèvre à laquelle j'injectais du bacille cholérique, en 
émulsion, sous la peau des lianes. Le microbe choléra- Angleur^ 
qui a servi aux inoculations, est un microbe type du choléra dit 
asiatique ; il a été isolé par M. Malvoz en 1894, lors de l'épidémie 
de Liège et environs. 

Il est inutile, pour étudier le phénomène de l'agglutination, 
de se servir d'un microbe à virulence exaltée; Pfeiffor* le dit 
expressément dans son dernier travail. 

Dans le but d'étudier les propriétés du sérum chez le fœtus 
ou le nouveau-né, on fit saillir la chèvre le 21 novembre 1897. — 
Du 26 novembre 1897 au l*^"" avril 1898, la chèvre reçut environ 
34 centimètres cubes d'émulsion dans l'eau de vibrions choléri- 
ques, tués soit par une température de 60^, soit par le chloro- 
forme ; ces émulsions étaient de plus en plus fortes, de sorte 
que, vers le mois de mars, la chèvre recevait, en une injection 
d'un centimètre cube, la valeur de 3 à 4 cultures sur gélose de- 
choléra ensemencé depuis 2, 3, au maxinmn^ 4 jours. 

1. Ppbipper et Marx, Die Bildungst&tte der Gholeraschutzstoffe, ^eit. fur. 
Hygiène, 21 avril 1898, page 275. 
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I 

La chèvre avorta lo 14 mars et donna un fœtus mâle d'en- 
viron quatre mois. A partir de ce jour, la sécrétion lactée s'éta- 
blit et le lait fut également mis en expérience. 

La façon dont j'ai opéré a toujours été la suivante : les 
émulsions de microbes sont faites dans Teau distillée et non 
dans Teau salée, car la présence de sels minéraux peut modifier 
les propriétés agglutinantes*; des cultures, sur gélose inclinée, 
âgées de 24 heures environ, servent à faire ces émulsions. Je 
délaie une anse de l'enduit microbien dans un centimètre cube 
d'eau distillée. On s'assure, à chaque essai, de l'absence d'amas 
spontanés de vibrions dans ces émulsions. 

Le sérum est également dilué avec de l'eau distillée. 

Les préparations sont faites sur porte-objet à raison d'une 
anse d'émulsion pour une anse de sérum dilué. On les met sous 
cloche, en chambre humide, en attendant le moment où la 
réaction se produit. 

Je considère comme ne donnant plus le phénomène de l'ag- 
glutination toute préparation dans laquelle il ne s'est même 
pas formé de commencement d'agglutination au bout de 
trois quarts d'heure. 

J'appelle limite de l'agglutination la dilution pour laquelle 
le sérum ne donne plus qu'une très légère agglutination au bout 
du même temps. 

L — Sérum maternel. 

Avant le commencement des inoculations, le sérum de la 
.chèvre agglutinait le bacille cholérique à raison d'une partie de 
sérum pour 50 p. d'émulsion microbienne. 11 avait donc un 
pouvoir agglutinant assez considérable vis-à-vis du vibrion du 
choléra. 11 en est de même, aux mêmes doses, vis-à-vis de divers 
bacilles cholériques vrais (choléra-Brest, choléra-Tunis, choléra- 
Guilvinec, choléra-Tiltt', choléra- Vaux, choléra-Liège), et pour 
les vibrions de la famille naturelle du choléra (vibrions de 
Metchnikotr, de Finkler et de Deneke). 

A la suite des inoculations sous-cutanées d'émulsions stéri- 
lisées de bacilles cholériques d'Anglenr, le pouvoir agglutinant 
du sérum normal se mit à augmenter : j'ai fini par obtenir un 

1. Malvoz, Loc. cit., Annales Pasteur, i897é 
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sérum agglutinant le vibrion servant aux injections à la dose 
de 1 p. 1500. 

Je n'ai pas poussé plus loin l'immunisation. Il m'a fallu pour 
cela injecter environ une centaine de cultures sur gélose dans 
l'espace de 4 mois. Â ce moment, seul l'échantillon de bacille- 
virgule servant aux injections était agglutiné à 1 p. 1500. 
Pour les autres échantillons de choléra vrai, les proportions 
étaient différentes : de 1 p. 500, par exemple, pour le choléra- 
Tunis, de 1 p. 1000 pour le choléra-Guilvinec et le choléra- 
Tilff. 

Quant aux vibrions de Metchnikoff, de Finkler et de Deneke, 
le chiffre était le même que pour le sérum normal, c'est-à-dire 
voisin de 1 p. 50. 

En résumé, ces expériences confirment les faits connus que 
le sérum d'un animal fortement immunisé contre le choléra, 
quand il est suffisamment dilué, n'agglutine plus que le vibrion 
de Koch et même, à une dilution plus forte encore, que l'échan- 
tillon de choléra ayant servi aux inoculations*. 

II. — Sérum du fœtus. 

J'ai étudié le sérum du fœtus de cette chèvre au point de vue 
des propriétés agglutinantes. Je l'ai emprunté au sang de la 
veine ombilicale, du foie, du cœur, des poumons. 

Tandis qu'au moment de l'avortement le sérum maternel 
agglutinait à la dilution de 1 p.^ 1000 environ, le sérum des 

1. Comme Besredka* l'a fait pour la toxine diphtérique J'ai noté avant et après 
les injections vibrioniennes le nombre des globules blancs polynucléaires (colora- 
teur du sang séché sur lamelle à Téosine et au bleu de méthylène. Après chaque 
injection, le nombre de ces globules augmente notablement dès le lendemain, 
atteint son maximum après deux ou trois jours, puis diminue. 

Exemple : 

Avant Tinjection, sur 100 leucocytes, il y a 4 polynucléaires : on injecte 1 c. c. 
d'émulsion de vibrions cholériques tués par le chloroforme : 

Après 1 jour : Sur 100 globules il polynucléaires. 

— 2 jours 62 — 

— 4 jours 10 — 

Nouvelle injection : 

Après 1 jour 43 — 

— 2 jours 58 — 

— 3 jours 53 — 

~ 5 jours 87 — 

— 8 jours 15 — 

1. Annales Pasteur, Leucocytose dans la diphtérie, n» 55, 1898. 
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diversea parties du fœtus présentait la même propriété à la dose 
de 1 p. 100 seulement. Si on se rappelle que le sérum normal 
de la chèvre n'agglutinait pas à plus de { p. KO, on peut afQrmer 
qu'il y a un faible passage de la mère au fœtus des substances 
agglutinantes formées au cours de rimmuQisatioQ. On n'a pas 
trouvé de différence d'un organe h l'autre. 

III. — Lait de la chèvre immunisée. 

Tandis que l'urine de la chèvre fortement immupisée M 
présentait le pouvoir agglutinatif qu'à un très faible degré, 
environ 1/SO, le lait présentait ce pouvoir à un haut degré, 
voisin de celui du sérum du saog de l'animal : la réaction se 
montrait encore à i/lOOO et au delà, au moment des dernières 
injections. 

A la différence du sang nomal, le lait normal de chèvre n'a 
pas d'action agglutinante 3ur le vibrion cholérique, pas plui^ que 
sur les spirilles de Metchnikoff, de Finkler et de Dencke, 

Le lait de la chèvre immunisée ne se montra pas plus actif vis- 
à- vis de ces spirilles pseudo-cholériques. A 1/10 de lait de la 
chèvre immunisée, plus ]a moindre trace d'agglutination de ces 
derniers microbes. Remarquons, en passant, que la propriété 
agglutinante qui existe à l'état normal dans le sang de la chèvre 
ne se transmet pas aussi abondanunent au lait que la propriété 
acquise par les injection^ cholériques. 

Quant à la transmission du pouvoir agglutinatif aux petits 
par l'allaitement, cette question est encore controversée. 

A défaut de chevreau, je pris comme sujets d'expérience un 
chien et une chatte. Les résultats peuvent avoir été contrariés 
par le fait que ces animaux supportaient très mal le lait de la 
chèvre immunisée; ils éprouvaient un dégoût profond àl'absorber 
et ringestion était suivie d'une forte diarrhée. Il y eut certaine- 
ment transmission» mais dans une faible mesure» dii pouvoir 
agglutinant au sang du chien en lui faisant prendre, par la voie 
gastro -intestinale» du lait agglutinant fortement. Le sang de 
chien normal donnait une très faible réaction agglutinante à 1/80 ; 
après ringestion de lait pendant un mois, on obtint uoe réaction 
des plus nettes à celte même dilution, mais rien à 1/100. 

Chez la chatte, l'augmentation du pouvoir agglutinatif du 
sang fut plus sensible : le sérum du sang normal de la chatte 
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' agglutinait légarerpent les vibrions du choléra Angleur h i/^O; 
le sérum de la chatte qui avait pris du lait pendant environ 
, 20 jours provoquait encore le même phénomène à raison 
de 1/100. 

En présence de cette transmission, si faible qu'elle soit, du 
pouvoir agglutinant par le tube digestif, il faut rappeler les 
expériences de Ransom * qui a conclu à l'absence totale de 
résorption des toxines par l'intestin (toxine tétanique tout au 
moins). Il semblerait donc, si d'autres faits semblables aux 
miens sont établis, que les substances agglutinantes des humeurs 
sont mieux absorbées par le tube digestif que les toxines. Il y 
a lieu également de se demander si le pouvoir agglutinant, si 
considérable parfois, que Steru * vient de signaler pour le sang 
normal vis-à-vis du hactérium coli, agglutination beaucoup plus 
grande que vis-à-vis du bacilliis typliosus^ ne serait pas dû à une 
résorption des substances provenant des bacilles du côlon si 
abondants dans le tube digestif à l'état de santé. 

Nous résumerons comme il suit les principales propriétés du 
sérum et des humeurs d'un animal fortement immunisé contre 
le choléra : 

i° Par l'immunisation anticholérique, on obtient, quand 
celle-ûi est poussée assez loin, un sérum et un lait qui, à une cer- 
taine dilution, n'agglutinent plus que le microbe spécifique lui- 
même, à Texclusion des microbes même d'espèces voisines. 

Si les injections immunisantes sont continuées, on obtient 
un sérum qui, très dilué, n'agglutine plus que le microbe ayant 
servi aux inoculations, à l'exclusion des bacilles cholériques de 
même espèce mais d'autres provenances. 

2"^ Le sérum de certains animaux (chèvre), à l'état normal, 
agglutine, même assez dilué (1/30 dans les conditions d'expé- 
rience ou je me suis placé), les microbes du choléra et les espèces 
pseudo-cholériques (vibrions de MetchnikofI, de Finkler et de 
Deneke). Si on soumet ces animaux à des injections immuni- 
santes contrôle choléra asiatique, le pouvoir agglutinant normal 
vis-à-vis des microbres pseudo-cholériques n'est en rien modifié, 

1. Ransom, Das Schiksal des Tetanusgiftes nacli si'iner iiitestinalen Kinver- 
luibung in tien MeûrbLhweinchoB-oi'ganisuius, Deutsche med. Wooliennehrift, 
"Ik finrier 1898. 

2. Stbrn, Typhusseruni und Colibacillcn^ Centvalblatt fur Bakteviologie^ 
mars 1B98. 
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3° Le pouvoir agglutinant résultant des inje.ctions immuni- 
santes se transmet au fœtus, mais faiblement. — Les substances 
agglutinantes paraissent réparties uniformément dans les 
organes du fœtus. 

i^ XtSL propriété agglutinante, obtenue par les injections 
anticholériques, se transmet fortement à la sécrétion lactée, 
tandis que le pouvoir agglutinant du sérum normal se retrouve 
très faiblement dans le lait. 

5^ Le pouvoir agglutinant du lait peut être transmis, mais 
faiblement, par Talimentation. 

§ 2. AGGLUTINATION DU VIBRION CHOLÉRIQUE ET DES SPIRILLES DE 
METCHNIKOFF, DE FINKLER ET DE DENEKE PAR LES SUBSTANCES CHI- 
MIQUES PROPREMENT DITES. 

M. Malvoz a signalé surtout comme bons agglutinants du 
bacillm typhosm la formaline (aldéhyde formique à 400/0 dans 
l'eau), le sublimé, lasafranine, la vésuvine. Depuis la publication 
de son travail en juillet 1897, il a découvert d autres substances 
agglutinantes : l'acide acétique à certaines dilutions, la fuchsine 
en solution saturée dans Teau et bien filtrée (on n'emploie pas la 
solution alcoolique pour éviter Faction agglutinante de l'alcool). 

Toutes mes expériences ont été faites de la même façon : on 
prenait des cultures fraîches, sur gélose inclinée, des vibrions à 
étudier; ces cultures avaient séjourné 24 heures à 37®. Une anse 
de la couche microbienne était délayée dans un centimètre cube 
d'eau distillée; on s'assurait que l'émulsion était parfaite, que 
les microbes étaient bien divisés et nullement agglomérés. A 
une anse de cette émulsion on ajoutait, sur porte-objet, en mé- 
langeant convenablement, une anse du réactif à étudier. On ne 
peut, pour ces expériences, utiliser les cultures en bouillon ou 
en eau-peptone, car ces liquides, même stérilisés, forment sou- 
vent des coagulats albumineux avec les réactifs. Il est très 
important de se placer toujours dans les mêmes conditions, sinon 
les résultats ne sont nullement comparables. Ainsi, une culture 
âgée, par exemple, ne se comporte pas vis-à-vis de la formaline 
comme une culture jeune : les produits formés au sein d'une 
vieille culture modifient les conditions du phénomène. Nous 
avons successivement fait agir sur le choléra-Angleur, sur d'autres 
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microbes du choléra et sur les vibrions de Metchnikoff, de Finkler 
et de Deneke, les substances suivantes, à divers degrés de dilu- 
tion dans Teau distillée : la formaline, le sublimé, la safranine, 
la vésuvine, la fuchsine, le sulfate ammonique, l'acide acétique, 
l'alcool et la soude. 

I. — Action de la formaline 

io Anse pour anse d'émulsion et de formaline non diluée. 

CholérorAngleur donne instantanément de petits amas formés de bacilles 
très nettement agglutinés. 

Vilnions de Metchniko/f, de Finkler et de Deneke donnent immédiatement 
de gros amas serrés. 

Je me suis assuré, par des colorations ultérieures, que les amas, 
observés au microscope» dans toas les essais qui vont suivre, étaient 
bien formés de bacilles nettement agglutinés et non de simples coagulations 
albumineuses. Le mot amas désigne toujours des vibrions bien agglutinés. 

2o Anse pour anse d'émulsion et de formaline diluée à moitié. 

Choléra- Angleur, — Les amas se forment plus lentement (2 à 3 minutes). 

— d F' kUtr \ Afi>8^"^îû*^îoû également plus tardive; amas 

__ , -j , ' \ plus petits que ceux du vrai cboléra. 

3o Anse pour anse d'émulsion et de formaline diluée au 1/4. 

Choléra-Angleur, — Les amas sont plus rares et plus petits; ils ne se 
forment qu'après quelques minutes. 

Vibrions de Metchnikoff, — Les amas sont plus rares et plus petits ; ils 
ne se forment qu'après quelques minutes. 

Vibrions de Finkler, ^ Agglutination plus faible que pour les 2 microbes 
précédents. 

Vibrions de Deneke. — Pas d'agglutination. 

fl. — Action du Sublimé, 

io Solution à 10 0/0 dans Peau distillée. 
Choléra- Angleur. } _ , 

Vibrions de Metchniko/f. ^ ^''"'^ •""""• 



Vibrions de Finkler, 

Vibrions de Deneke, 

20 Solution à 5 0/0 dans Teau distillée. 

Choléra- Angleur, 



-.1 

> Amas énormes (tout le champ du microscope). 



ViJtrnon^ de Metchnikoff, ' ^^^^ *™*^" 

Vibrions de Finkler. ) ^ . 

ir-B. • j T^ 1 } Grands amas. 

Vibrions de Deneke. \ 

3o Solution à 2 0/0 dans l'eau distillée. 

Résultats à peu près semblables. 

Ào Solution & 1 0/00 dans Teau distillée. 

CholérorAngleur y choléra'Guilvinec, choléra-Brest : pas d*amas. 

6ft 
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Vibrions de Meichnikoff et de Ftnkler : pêiiU amas dd qualquei indivldos 
seaUment, 

Vibrions de Dmeke : grands amas formés de centaines dQ microbM 
agglutinés. 

IlL — Action de la Safranine. 

{0 Anse pour anse d'émulsioo et de safranine à i 0/00. 

Choléra-Angleur et les 3 vibrions : amas nombreux et volumineux se 
formant immédiatement. 

So Anse pour anse d'émulBion et de safjpanine à 0,5 0/00» 

Agglutination des 4 espèces microbiennes, mais la réaction n*est plus 
auui rapide. 

3o Anse pour anse d'émulsion et de safranine & 0,25 0/00. 

Ckoléra-Angleur, vibrions de UeU^nikoff et de Finkkr : pas d'agglntina- 
lion. Vibrions de Deneke : petits amaSy peu nombreux. 

IV. -- Action de la Vésuvine. 

Anse pour anse d^émulsion et de vésuvine à i/800. 

Les 4 microbes donnent une agglutination très nette; les amai sont 
énormes. 

On peut pousser la dilution de la TésuTlne jusque i/3000 et on a encore 
de l'agglutination pour les 4 microbes, avec des différences peu prononcées 
de l'un à l'autre. 

V. — Action de la Fuchsine en solution aqueuse. 

Agglutination très nette pour les 4 microbes, même atec dis tolations de 

lysooo. 

VI, — Action du Sulfate ammoniqu£. 

Les 4 microbes agglutinent sensiblement de la même fiiçon à raison 
d'une anse d'ëmulsion pour une anse de sulfate ammonique en solution 
saturée. 

Pour peu que l'on dilue la solution de sulfkle ammonique, ih finissent 
par ne plus agglutiner. 

VIL — Action de V acide acétique pur et diiué. 

Une anse d'émulsion pour une anse d'acide acétique pur on dilué de 
moitié : les 4 microbes n'agglutinent pas. 

Avec de l'acide acétique dilué au i/3) le choléra-Angkur agglutina seul 
légèrement. 

L'acide acétique au 1/4 donne une agglutination nette pour le AoUra- 
Angleur, légère pour les 3 autres microbes. 

Au 1/5; agglutination nette pour choléra-Angleur et le vibrion de Deneke; 
agglutination légère pour les deux autres microbes. 

Au 1/10, au 1/20 et au 1/100, l'acide acétique donne une agglutination 
très nette avec les 4 microbes. 
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A 1/500, le phénomène ^e ragglatination est moins net pour les 4 ' 
microbes. 

A 1/iOOO, il ne se produit plus d'agglutination pour aucune des 4 espèces 
microbiennes. 

VIII. — Action de l'alcool à 95o et de la soude normale décime 

sur des émulsions de mic7'obes dans l'eau calcaire 

et 'dans Veau distillée. 

Ce que M. Malvoz* a démontré pour le bac. typhosus, à savoir l'entraîne- 
ment des microbes dans des précipités formés au seia d'une émulsion de 
microbes, se vérifie également si Ton se sert d'émulsions de microbes 
cholériques ou des autres vibrions. 

Si à une eau alimentaire comme celle de Liège, assez richô en bicarbo- 
nate calcique, on ajoute de la soude, on produit un précipité de carbonate 
calciquequi entraîne les vibrions primitivement émulsionnés dans cette eau : 
les amas ressemblent aux agglutinations provoquées par le sérum. 

De même si Ton ajoute à une eau semblable de Talcool à 95o, celul-d 
amène également la précipitation de certains sels et en même temps celle 
des microbes que Ton a émulsionnés dans cette eau et qui se rassemblent 
en amas sous l'elTet de cette précipitation. 

Si Ton opère avec des émulsions en eau distillée, l'adjonction de ces 
deux substances ne provoque pas d'agglutination. 

Il résulte de ces recherches que l'on peut provoquer le phé- 
nomène de l'agglutination au sein dos émulsions de bacilles du 
choléra et des microbes de cette famille naturelle, non seule- 
ment au moyen des sérums spécifiques, mais également de cer- 
taines substances chimiques de composition relativement simple. 
On observe, d'un vibrion à Tautre, des différences parfois assez 
considérables dans la production du phénomène, pour certaines 
dilutions des réactifs. Ainsi, le sublimé à i 0/00, la formaline 
au 1/4, la safranine à 0,23 0/00, n'agglutinent que certaines 
espèces à Texclusion d'autres. Mais le phénomène n'a pas 1& 
sensibilité ni la netteté qui se révèlent quand on étudie l'action 
du sérum spécifique. Il est vrai que ce dernier doit aussi être 
convenablement dilué pour être utilisé pour le diagnostic; mais, 
a cette dilution déterminée, l'agglutination du bacille spéciGque' 
est très nette et aucun autre microbe ne la subit. Il n'en est pas 
de même pour les agglutinants physico-chimiques vis-à-vis du 
choléra et des espèces de ce groupe. Nous ne sommes pas en 
possession d'une substance chimique qui,à une dose déterminée, 

1. Malvoz. Lac. ait. Annales Pasteur, 1897. 
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agglutinerait exclusivement le vibrioa cholérique et pourrait 
servir ainsi, à elle seule, au diagnostic précis de ce microbe. 

Néanmoins, je crois que Ton peut, au besoin, utiliser les 
données précédentes dans les recherches analytiques, comme je 
l'ai proposé, avec M. Lambotte, dans les analyses concernant le 
bacille typhique. 

En présence de colonies présentant les caractères du choléra, 
OQ fait des cultures sur gélose que Ton laisse 24 heures à 37^; on 
obtient rapidement des émulsions et, à une anse d'émulsion, on 
ajouté une anse de sublimé à 1 0/00, par exemple. Tous les 
échantillons qui fourniraient de grands amas seraient consi- 
dérés comme n'appartenant pas au choléra, et éliminés pour les 
recherches ultérieures; mais les microbes n'ayant pas subi 
l'agglutination seraient conservés pour les recherches. Ce 
moyen d'investigation rendra des services quand on ne sera 
pas en possession d'animaux fortement immunisés contre le 
choléra : ce qui est fréquent. En dehors de leur intérêt théo- 
rique qui permet de creuser davantage le phénomène mystérieux 
de Tagglutination , nos recherches peuvent aussi avoir une 
utilité pratique. Le meilleur moyen de déterminer la nature 
cholérique d'un microbe donné par les caractères tirés du 
phénomène de l'agglutination, sera toujours l'emploi d'un sé- 
rum convenable. Mais à défaut d'un tel sérum, certains agglu- 
tinants chimiques peuvent être utilisés pour la séparation et un 
premier triage des cultures. 

En tout cas, il conviendra dans l'avenir, pour la caractéri- 
sation des espèces microbiennes, de noter, à côté des autres 
signes classiques, les particularités de l'agglutination chimique. 

, Institut d'anatomie pathologique et de bactériologie de VUniversité de 
Liège. Août 1898. 



Erratum. Dans l'article de M. Besredka, les premières lignes 
de la page 609 ont muté sous presse. Les voici rétablies : 

Dans ses nombreux mémoires et ceux de ses élèves, il cher- 
chait à déterminer la nature chimique de cette substance qui 
confère au sérum sa propriété microbicide, substance qu'il a 
désignée sous le... 
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